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Abstract
Glaucomatous optic neuropathy is one of the most prevalent chronic eye diseases,
affecting 5 % of the world population between 40 and 60 years, and causing irreversible
blindness in the patient. This is the reason that prioritizes early detection of the disease
by means of sensitive and objective diagnostic methods. Current techniques used in clinic
are subjective and globally show the status of the patient’s retina. Visual examination by
the physician (tonometry, automated perimetry, etc.) is often carried out, so it does not
show signs of glaucomatous retina in early stages of the disease. Some of these techniques,
such as perimetry, provide results that depend on the subjective perception of the patient.
The three characteristics that traditionally defined the presence of glaucoma in a
subject were: increased intraocular pressure, changes in the optic disc and visual field
defects. More recently, it has been shown that there can be a significant loss of retinal
ganglion cells and optic nerve fibers, before any signs of functional loss appear in the
conventional visual campimetry test. Other studies have shown that although elevated
intraocular pressure is one of the main risk factors for glaucoma, glaucomatous eyes not
always have shown a high pressure. Some subjects also can tolerate a higher intraocular
pressure before the loss of nerve fibers by glaucoma occurs. Therefore, the presence of
elevated intraocular pressure alone is not sufficient for the diagnosis of glaucoma.
The multifocal electroretinogram (mfERG) is a novel technique that can provide ob-
jective information and a sensitivity map of the retina, with a high topographic resolution.
However, by using the parameters that are currently being studied with the multifocal
technique, i.e., amplitudes and latencies of the retinal response, it is not possible to discri-
minate the response of the inner layers of the retina, especially involved in the glaucoma
process. In this thesis, signals from mfERG records are studied, using various mathema-
tical techniques not applied so far in this clinical field. These techniques are the advanced
morphological analysis of signals and the wavelet transform, including its continuous, dis-
crete and wavelet packet versions. Through the morphological analysis it is possible to
extract a large set of parameters from mfERG signals, which allows a better characteri-
zation of the retinal response, and then classify them as healthy or glaucomatous using a
neural network. Moreover, the application of the wavelet transform to these mfERG re-
cords allows us to obtain a set of markers for glaucoma, in the presence of subtle frequency
changes in early stages. In all of the cases, the sensitivity and specificity values obtained
are higher than those obtained with the traditional techniques used in the clinical setting.

Resumen
La neuropat´ıa o´ptica glaucomatosa es una de las enfermedades oftalmolo´gicas cro´nicas
que ma´s prevalecen, afectando al 5 % de la poblacio´n mundial entre 40 y 60 an˜os, llegando
a causar ceguera irreversible en el paciente. Este es el motivo por el que se prioriza la
deteccio´n precoz de la enfermedad mediante me´todos de diagnosis sensibles y objetivos.
Las te´cnicas actuales utilizadas en la cl´ınica, muestran el estado retiniano del paciente de
forma global, subjetiva, y estudiada visualmente por el facultativo (tonometr´ıa, perimetr´ıa
automatizada, etc.), por lo que no muestran indicios glaucomatosos sobre la retina en fases
iniciales de la enfermedad. Algunas de estas te´cnicas, como la campimetr´ıa, proporcionan
resultados subjetivos que dependen de la percepcio´n del propio paciente.
Las tres caracter´ısticas que tradicionalmente defin´ıan la presencia de glaucoma en un
sujeto eran: una presio´n intraocular aumentada, cambios en la papila o´ptica y defectos
en el campo visual. Ma´s recientemente, se ha demostrado que puede haber una pe´rdida
importante de ce´lulas ganglionares de la retina y fibras nerviosas o´pticas, antes de que
aparezcan signos de pe´rdida funcional en la prueba de campo visual convencional. Otros
estudios han revelado que aunque una presio´n intraocular elevada es uno de los principales
factores de riesgo para el glaucoma, no todos los ojos glaucomatosos muestran tener una
presio´n elevada. Algunos sujetos tambie´n pueden tolerar una presio´n intraocular mayor
antes de que se produzca la pe´rdida de fibras nerviosas por glaucoma. Por lo tanto, la
presencia de una presio´n intraocular elevada por s´ı sola no es suficiente para el diagno´stico
de glaucoma.
El electrorretinograma multifocal (mfERG) es una te´cnica novedosa que puede pro-
porcionar informacio´n objetiva de la retina y un mapa de sensibilidades de la misma, con
una resolucio´n topogra´fica elevada. Sin embargo, mediante la utilizacio´n de los para´me-
tros que actualmente se estudian con la te´cnica multifocal, amplitudes y latencias de la
respuesta retiniana, no es posible discriminar la respuesta de las capas internas de la re-
tina, especialmente involucradas en el proceso del glaucoma. En esta tesis se estudian las
sen˜ales procedentes de registros mfERG, utilizando diversas te´cnicas matema´ticas hasta
ahora no aplicadas en este campo cl´ınico. Estas te´cnicas son el ana´lisis morfolo´gico avan-
zado de las sen˜ales y la transformada wavelet, incluyendo su versio´n continua, discreta
y de paquetes wavelet. Mediante el ana´lisis morfolo´gico es posible extraer un conjunto
numeroso de para´metros sobre las sen˜ales mfERG, que permita una mejor caracterizacio´n
de la respuesta retiniana, para luego clasificarlas como sanas o glaucomatosas con ayuda
de una red neuronal. Por otra parte, la aplicacio´n de la transformada wavelet a estos
registros mfERG nos permite obtener una serie de marcadores de presencia de glaucoma,
ante cambios frecuenciales sutiles en estadios precoces. En todos los casos, los valores
de sensibilidad y especificidad que se obtienen son superiores a los conseguidos con las
te´cnicas tradicionales utilizadas en el entorno cl´ınico.
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1.1. Introduccio´n
1.1.1. Problema´tica y l´ıneas de trabajo existentes
Las sen˜ales ele´ctricas registradas con el electrorretinograma de campo completo (ERG)
son el resultado de la suma de toda la actividad de la retina. Por ello, defectos retinianos
relativamente extendidos podr´ıan llegar a no ser detectados por esta te´cnica. Por otra
parte, aunque el electrorretinograma de patrones y el ERG focal pueden detectar pe´rdidas
de visio´n por lesiones en la regio´n foveal, estas te´cnicas no hacen ninguna valoracio´n ni
proporcionan informacio´n topogra´fica de las lesiones no foveales.
La te´cnica de electrorretinograf´ıa multifocal (mfERG) permite registrar de forma si-
multa´nea las respuestas locales de muchas regiones de la retina, obteniendo un mapa
topogra´fico de la funcio´n retiniana en su regio´n central, entre 40–50◦. Al igual que ocurre
en el electrorretinograma de campo completo (ERG), la respuesta se origina fundamental-
mente en las capas externas de la retina. Las ce´lulas ganglionares, implicadas en diversas
patolog´ıas como el glaucoma, contribuyen relativamente poco en la respuesta registrada.
La gran ventaja de la mfERG, o te´cnica mutifocal, es su capacidad de hacer una valo-
racio´n objetiva de la funcio´n retiniana central, dividiendo la retina en diferentes a´reas y
obteniendo el resultado en un tiempo relativamente corto. El electrorretinograma multi-
focal resulta particularmente u´til en aquellos casos donde el fondo de ojo presenta una
apariencia normal, siendo dif´ıcil distinguir entre enfermedades de la retina externa y en-
fermedades relacionadas con las ce´lulas ganglionares y el nervio o´ptico. Por tanto, el gran
reto con el que nos enfrentamos es aislar adecuadamente las de´biles y complejas respuestas
originadas por diversos mecanismos de las capas retinianas internas, de la gran respuesta
que se obtiene en las capas externas.
El mfERG tambie´n puede ser u´til para diferenciar entre s´ı diversas enfermedades de la
retina externa, as´ı como para seguir la progresio´n de e´stas y otras enfermedades retinianas
y estudiar los efectos que ciertos fa´rmacos provocan en la retina. Las aplicaciones cl´ınicas
de la mfERG que hasta la fecha se han estudiado son mu´ltiples, unas con mayor y otras
con menor e´xito, y crecen a medida que se sigue investigando en este campo. Por poner
varios ejemplos, algunas de las mu´ltiples aplicaciones actualmente en desarrollo en las que
se esta´ utilizando esta te´cnica son en el estudio y diagno´stico de la Degeneracio´n Macular
Asociada a la Edad (DMAE), Retinopat´ıa Diabe´tica, Retinosis Pigmentosa, Glaucoma
Primario de A´ngulo Abierto, etc.
En lo referente a la aplicacio´n del mfERG para el diagno´stico del glaucoma primario
de a´ngulo abierto (POAG), se inicio´ realizando un amplio nu´mero de estudios que de-
mostraron tener falta de sensibilidad en su deteccio´n. Por ello, la investigacio´n continuo´
buscando el uso de componentes espec´ıficos del mfERG que resultaran u´tiles a la hora de
evaluar los dan˜os ocasionados por el glaucoma, as´ı como en el uso de otros paradigmas de
estimulacio´n que reforzaran la contribucio´n de las ce´lulas ganglionares en las respuestas
evocadas pero, de momento, los resultados obtenidos no son concluyentes.
Cambiando los para´metros del est´ımulo, del registro y del ana´lisis de las sen˜ales ob-
tenidas, se posibilita la investigacio´n de componentes electrofisiolo´gicas espec´ıficas de la
retina a nivel topogra´fico. No obstante, es necesario investigar y consolidar nuevos para-
digmas de estimulacio´n y te´cnicas de ana´lisis de registros para ampliar el uso de la te´cnica
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multifocal en el entorno cl´ınico.
El objetivo de esta tesis es centrarse ma´s en el estado del arte sobre el ana´lisis de
registros mfERG glaucomatosos y aportar nuevas alternativas, utilizando varias te´cnicas
avanzadas de ana´lisis matema´tico: ana´lisis morfolo´gico de las formas de onda de los regis-
tros y utilizacio´n de la transformada wavelet en sus diferentes versiones (discreta, paquetes
y continua) para la obtencio´n de marcadores de glaucoma.
1.1.2. Contenido de la tesis
Adema´s del presente cap´ıtulo uno de introduccio´n, esta tesis se estructura en los si-
guientes:
En el cap´ıtulo dos se hace una introduccio´n a la estructura del ojo humano, a la
enfermedad del glaucoma y a las te´cnicas perime´tricas para la valoracio´n del campo
visual.
En el cap´ıtulo tres se exponen distintas te´cnicas de electrofisiolog´ıa visual, hacien-
do especial hincapie´ en la electrorretinograf´ıa multifocal, una de las ma´s novedosas
con la que esta tesis esta´ ı´ntimamente relacionada. Se describen varios paradigmas
de estimulacio´n utilizados en mfERG, as´ı como diversas aplicaciones cl´ınicas y limi-
taciones que presenta esta te´cnica.
El cap´ıtulo cuatro se dedica al estudio de las te´cnicas matema´ticas y estad´ısticas
espec´ıficas que han sido ma´s relevantes para el desarrollo de esta tesis, con objeto
de llegar a una buena comprensio´n de su aplicacio´n en los cap´ıtulos posteriores. Las
te´cnicas matema´ticas estudiadas son: Transformada Wavelet Continua, Transfor-
mada Wavelet Discreta, Paquetes Wavelet, Redes Neuronales SLFN (single-hidden
layer feed forward neural network) y de Base Radial. Tambie´n se hace un estudio
de un novedoso algoritmo para el entrenamiento de estas redes, llamado Ma´quina
de Aprendizaje Extremo (ELM). En cuanto a las te´cnicas estad´ısticas, algunos de
los conceptos que se estudian son: sensibilidad, especificidad, valores predictivos,
cocientes de probabilidad, curva ROC y el test de Fisher.
En el cap´ıtulo cinco se describen todos los procesos relacionados con la adquisicio´n
y preparacio´n de los registros multifocales, y que servira´n como base de partida para
obtener las sen˜ales espec´ıficas que en cada cap´ıtulo que sigue se investigan con la
te´cnica correspondiente, con el fin de encontrar ciertos marcadores de presencia de
glaucoma. En este cap´ıtulo tambie´n se describe la preparacio´n y criterios usados en
la seleccio´n de pacientes y controles.
En el cap´ıtulo seis se aplica el primer me´todo de ana´lisis de los registros mutifocales
propuesto en esta tesis, y que se ha llamado Ana´lisis Morfolo´gico Avanzado. Con e´l se
obtienen una serie de para´metros que caracterizan la forma de onda de las sen˜ales
analizadas y se hace una clasificacio´n de las mismas mediante una red neuronal.
Tambie´n se estudia la variabilidad de los para´metros en cada sector de la retina.
Tanto en este cap´ıtulo como en los siguientes, se ofrecen resultados y una discusio´n
del me´todo que en cada caso se aporta.
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En el cap´ıtulo siete se trabaja con el segundo me´todo de ana´lisis aportado, basado
en la aplicacio´n de la Transformada Wavelet Discreta (DWT) sobre los registros
multifocales. Como resultado, se obtienen dos marcadores en el dominio del tiempo
sobre dos sen˜ales reconstru´ıdas a partir de la DWT. Los resultados son contrastados
con el me´todo standard HVF (campimetr´ıa de Humphrey) y se ilustra gra´ficamente
un ejemplo que compara ambas te´cnicas.
El cap´ıtulo ocho muestra otra variante del me´todo aportado en el cap´ıtulo anterior,
utilizando en este caso un me´todo de ana´lisis con Paquetes Wavelet. El marcador de
glaucoma encontrado ahora en los registros multifocales, consite en unos potenciales
oscilatorios que aparecen en la reconstruccio´n del tercer paquete wavelet contenido
en el cuarto nivel de descomposicio´n (ADAA4) de los registros multifocales.
En el cap´ıtulo nueve se aporta un cuarto me´todo de ana´lisis de los registros multi-
focales. Se analizan en detalle las caracter´ısticas tiempo-frecuencia de los registros,
haciendo uso de un nuevo ana´lisis con la transformada wavelet continua (CWT).
Los para´metros extra´ıdos del ana´lisis CWT se introducen a un clasificador RBF con
objeto de discriminar registros sanos y glaucomatosos.
En el cap´ıtulo diez se comparan los resultados de cada me´todo. Como solamente
tiene sentido hacer dicha comparacio´n utilizando una misma base de datos con cada
me´todo, se vuelven a probar todos los me´todos con una base de datos comu´n a todos
ellos.
El cap´ıtulo once realiza un resumen de las conclusiones y aportaciones alcanzadas
a lo largo de esta tesis. Adema´s, se describen varias l´ıneas posibles de trabajo futuro
que pueden derivarse de la misma.

Cap´ıtulo 2
Estructura del Ojo Humano y
Valoracio´n de la Funcio´n Visual
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2.1. Introduccio´n
La electrofisiolog´ıa visual mide la actividad ele´ctrica del sistema visual y permite una
evaluacio´n objetiva de su funcio´n. Para estimular la retina se utiliza luz en forma de
destellos o patrones, evocando una respuesta que pasa hasta el co´rtex visual donde el
cerebro la interpreta. La respuesta evocada puede ser medida como un electrorretinograma
(ERG) de la retina, utilizando electrodos sobre la co´rnea, o bien como potencial evocado
visual cortical (VECP) de la corteza visual usando electrodos sobre el cuero cabelludo.
Las u´ltimas investigaciones y la tecnolog´ıa han mejorado la capacidad de la electrofi-
siolog´ıa visual. Esta tesis investiga nuevos me´todos de ana´lisis de los registros obtenidos
mediante la electrorretinograf´ıa multifocal (mfERG), una te´cnica ma´s reciente que la cla´-
sica ERG y que permite medir simulta´neamente la respuesta local de diferentes a´reas de
la retina. Este cap´ıtulo comprende una breve descripcio´n de la anatomı´a del ojo humano,
la enfermedad del glaucoma y de la medicio´n del campo visual.
2.2. Estructura del Ojo Humano
El sistema visual es la parte del sistema nervioso que detecta la luz y la interpreta
como una imagen. Esta´ compuesto por el ojo, nervio o´ptico, quiasma o´ptico, tracto o´ptico,
nu´cleo geniculado lateral, la radiacio´n o´ptica y la corteza visual. La luz entra en el ojo a
trave´s de la co´rnea transparente y pasa a trave´s de la pupila o apertura del iris, converge
al pasar por la lente y sigue a trave´s del humor acuoso, para formar una imagen focali-
zada e invertida al incidir sobre la retina. La retina convierte la luz en sen˜ales ele´ctricas
que se transmiten a trave´s del nervio o´ptico hasta el lo´bulo occipital del cerebro. El ojo
se compone de tres capas: la capa fibrosa que proporciona la estructura proteccio´n, la
capa vascular pigmentada que proporciona suministro de sangre, segrega humor acuoso y
controla la cantidad de luz que entra al ojo, y la capa nerviosa o retina. El centro del ojo
esta´ lleno de humor v´ıtreo gelatinoso. La figura 2.1 muestra una seccio´n axial del ojo.
2.2.1. Capa Fibrosa
La esclero´tica y la co´rnea forman la capa fibrosa que, cuando se llena de fluido interno,
da forma al ojo y protege a las estructuras internas. La co´rnea es la lente o´ptica ma´s
potente en el ojo. Su superficie anterior se encuentra en contacto con el aire, mientras
que su parte posterior esta´ en contacto con el humor l´ıquido acuoso. La circunferencia
de la co´rnea continu´a con la de la esclero´tica en el limbo esclerocorneal. La esclero´tica es
la capa exterior blanca del ojo y tiene una abertura posterior para las fibras del nervio
o´ptico y vasos de la retina. Esta´ compuesta de un tejido denso y fibroso que la hace
lo suficientemente fuerte como para soportar la presio´n intraocular y para proporcionar
proteccio´n al ojo.
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Figura 2.1: Seccio´n axial del ojo humano
(http://en.wikipedia.org/wiki/File:Schematic diagram of the human eye en.svg).
2.2.2. Capa del Pigmento Vascular
La capa media pigmentada vascular tambie´n se conoce como la u´vea y esta´ compuesta
de tres regiones. La coroides es una capa pigmentada, altamente vascular y cuyos vasos
sangu´ıneos aportan nutrientes y ox´ıgeno a todo el ojo. Su pigmentacio´n ayuda a absorber
la luz, y evitar su dispersio´n dentro del ojo. El cuerpo ciliar rodea por completo la lente y
segrega el humor acuoso. Los mu´sculos ciliares controlan la forma de la lente, mientras que
los ligamentos suspensorios sostienen la lente en su lugar. El iris cubre de forma incompleta
la porcio´n anterior de la lente, formando una apertura ajustable llamada pupila, que
permite que la luz entre en el ojo.
2.2.3. Retina
La capa ma´s interna del globo ocular es la retina, que es una hoja delgada de tejido
nervioso. Representa el plano sobre el cual el sistema o´ptico proyecta las ima´genes que
visualizamos. Es aqu´ı donde inciden los fotones y se convierten en impulsos nerviosos que
se transmiten al cerebro para su posterior ana´lisis e interpretacio´n. La superficie externa de
la retina sensorial esta´ en contacto con el epitelio pigmentario, mientras que la superficie
interior lo esta´ con el humor v´ıtreo.
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La retina contiene tres grupos principales de neuronas (figura 2.2). En la parte anterior
se encuentran las ce´lulas ganglionares, seguidas por las ce´lulas bipolares con los fotorre-
ceptores dispuestos en la parte posterior. La luz pasa a trave´s de las ce´lulas ganglionares
y las bipolares, siendo finalmente detectada por los fotorreceptores. La retina tambie´n
contiene otras neuronas: las ce´lulas horizontales, las amacrinas y las ce´lulas de soporte
Muller.
Figura 2.2: Capas celulares de la retina
(http://webvision.med.utah.edu/imageswv/schem.jpeg).
La figura 2.3 muestra fotograf´ıas de la retina humana y de un mono obtenidas con
microscop´ıa confocal. En ellas se aprecia la gran similitud de ambas retinas.
Figura 2.3: Ima´genes de la retina humana (izquierda) y la retina de un mono (de-
recha), obtenidas con microscop´ıa confocal y cedidas por el doctor Nicola´s Cuenca
(http://www.retinalmicroscopy.com).
Hay dos tipos de ce´lulas fotorreceptoras, conos y bastones. Se estima que en la retina
humana existen unos 92 millones de bastones y 4,6 millones de conos. Los bastones esta´n
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especializados para ver en la oscuridad. Discriminan entre las zonas de luz y oscuridad y
permiten la determinacio´n de las formas y del movimiento. Los conos esta´n especializados
en la visio´n del color y en la agudeza visual y se encuentran ma´s densamente concentrados
dentro del grado central del a´ngulo de la visio´n, un a´rea llamada fo´vea. La densidad de
bastones alcanza su ma´ximo en aproximadamente 18 grados desde la fo´vea. La figura 2.4
muestra la relacio´n en la densidad de conos y bastones con la excentricidad.
Figura 2.4: Variacio´n en la densidad de conos y bastones con la excentricidad.
Muchos de los bastones esta´n conectados con una neurona bipolar, y muchas de estas
neuronas bipolares se conectan con una sola ce´lula ganglionar. Esto reduce considerable-
mente la agudeza visual, pero el efecto aditivo permite que la ce´lula ganglionar llegue a ser
estimulada. Una ce´lula ganglionar conectada a un so´lo cono, no se ver´ıa estimulada por
el mismo nivel de luz como en el caso de la ce´lula ganglionar conectada a varios bastones.
Las conexiones sina´pticas, por tanto, influyen en gran medida en las diferencias sobre la
agudeza visual y sensibilidad a la luz.
Las ce´lulas bipolares son principalmente responsables en la transmisio´n de informacio´n
entre fotorreceptores y ce´lulas ganglionares. En la fo´vea, donde la agudeza visual alcanza
su ma´ximo, existe una relacio´n 1:1:1 de fotorreceptores, ce´lulas bipolares y ce´lulas ganglio-
nares. En la retina perife´rica, donde la agudeza es ma´s baja, las ce´lulas bipolares pueden
recibir entradas de hasta 100 bastones. La agudeza se reduce con la excentricidad y esto se
refleja en la proporcio´n entre fotorreceptores y ce´lulas bipolares. En su parte posterior, las
ce´lulas bipolares tambie´n interactu´an con las ce´lulas horizontales para mejorar los bordes
presentes en una imagen y aumentar el contraste de la imagen retiniana. En su parte an-
terior, interactu´an con las ce´lulas amacrinas para ajustar el brillo de la imagen retiniana e
integran la activacio´n secuencial de las neuronas para detectar el movimiento. Las ce´lulas
ganglionares reciben entradas desde las bipolares, amacrinas y horizontales. Sus axones se
extienden hacia atra´s a una pequen˜a a´rea de la retina llamada la papila o´ptica, por donde
salen del globo ocular como nervio o´ptico y terminan en el nu´cleo geniculado lateral. La
cabeza del nervio o´ptico se encuentra en el lado nasal a 17◦ desde la fo´vea central (figura
2.5). No tiene fotorreceptores, por tanto no puede detectar la luz y se conoce como el
punto ciego.
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Figura 2.5: Imagen de fondo de ojo de la retina humana
(http://www.phys.ufl.edu/∼avery/course/3400/vision/retina picture live.jpg).
2.2.4. Nervio O´ptico
El Nervio o´ptico es un nervio craneal y sensitivo, encargado de transmitir la informa-
cio´n visual desde la retina hasta el cerebro. Los axones de las ce´lulas ganglionares de la
retina convergen en la papila o´ptica (punto ciego), desde all´ı el nervio perfora las capas su-
perficiales del ojo (esclero´tica y coroides). El nervio o´ptico contiene aproximadamente un
millo´n de fibras nerviosas, cada una procedente de una sola ce´lula ganglionar de la retina.
El nervio o´ptico conecta el globo ocular con el quiasma o´ptico y sale de la o´rbita ocular a
trave´s de la fisura orbitaria superior. Cuando los axones de las ce´lulas ganglionares entran
en el nervio o´ptico se distribuyen de acuerdo con su origen en la retina.
Los dos nervios o´pticos salen de los respectivos globos oculares y se unen en el quiasma
o´ptico, continuando por otros mecanismos y circuitos neuronales hasta alcanzar el co´rtex
visual. Los 10◦ centrales del campo visual (aproximadamente la extensio´n de la ma´cula)
se representan al menos por el 60 % del co´rtex visual.
2.3. Glaucoma de A´ngulo Abierto
Como glaucoma se designa a un grupo de trastornos oculares que ocasionan una pe´r-
dida progresiva de las fibras nerviosas de la retina y dan˜os del nervio o´ptico, en muchos
casos debidos a un aumento de la presio´n intraocular (PIO). Afecta entre el 2–3 % de la
poblacio´n y es la segunda causa ma´s comu´n de ceguera en los Estados Unidos. En Espan˜a
la incidencia es del 2.1 % y se incrementa segu´n la edad: en la cuarta de´cada de la vida es
cerca del 1 % y en la se´ptima de´cada del 3.5 %. Existen cuatro tipos principales: glaucoma
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de a´ngulo abierto (cro´nico), glaucoma de a´ngulo cerrado (agudo), glaucoma conge´nito y
glaucoma secundario. Los registros que se estudian en esta tesis proceden de ojos afec-
tados por glaucoma de a´ngulo abierto, el tipo ma´s comu´n de glaucoma al representar el
60 % de los casos, por lo que pasaremos a realizar una breve descripcio´n del mismo.
El humor acuoso, l´ıquido claro que es producido continuamente por el cuerpo ciliar en
la ca´mara posterior del ojo, pasa a trave´s del iris y llena la ca´mara anterior del ojo. Este
l´ıquido abandona el ojo hacia el sistema venoso a trave´s del canal de Schlemm en la parte
frontal del ojo, en un a´rea llamada el a´ngulo de la ca´mara anterior o a´ngulo iridocorneal
(a´ngulo entre el iris y la cornea). Cualquier cosa que retarde o bloquee el flujo de este
l´ıquido fuera del ojo provocara´ acumulacio´n de presio´n en dicho o´rgano (PIO). En la
mayor´ıa de los casos de glaucoma, esta presio´n es alta (por encima de 21 mm de mercurio)
y causa dan˜o al nervio o´ptico.
Se desconoce la causa del glaucoma de a´ngulo abierto. En contraposicio´n con el glau-
coma de a´ngulo cerrado donde se bloquea su´bitamente la salida del humor acuoso, en el de
a´ngulo abierto el aumento de la presio´n ocular ocurre lentamente con el tiempo y empuja
el nervio o´ptico y la retina en la parte posterior del ojo. En este tipo de glaucoma el
a´ngulo iridocorneal es normal. Se trata de un tipo de glaucoma que es hereditario, siendo
el riesgo de padecerlo especialmente alto en personas de origen africano.
Los s´ıntomas no se hacen notar hasta que empieza gradualmente a perderse la visio´n
perife´rica, producie´ndose la llamada visio´n tu´nel, por lo que se le ha llamado el ladro´n de la
vista. La aparicio´n de estos s´ıntomas puede significar que la enfermedad esta´ en un punto
avanzado de su evolucio´n. Aunque se puede examinar directamente el ojo para diagnosticar
el glaucoma avanzado, el profesional generalmente llevara´ a cabo una evaluacio´n completa
del mismo. No es suficiente verificar la presio´n intraocular so´lamente (tonometr´ıa) para
diagnosticar glaucoma, dado que la presio´n ocular es normal aproximadamente en el 25 %
de las personas con glaucoma. Esto se denomina glaucoma de tensio´n normal. En otras
ocasiones, existen cifras altas de PIO sin que se produzca ninguna repercusio´n ocular.
Hay otros problemas que pueden causar dan˜o al nervio o´ptico, como la diabetes mellitus,
presio´n arterial alta, hipotensio´n, drogas vasoconstrictoras o el tabaquismo.
Los exa´menes para diagnosticar glaucoma abarcan:
Gonioscopia (uso de unas lentes especiales para observar los canales colectores del
a´ngulo)
Tonometr´ıa para medir la presio´n ocular
Ima´genes del nervio o´ptico (fotograf´ıas del interior del ojo)
Examen de la retina
Examen con la´mpara de hendidura (examina las estructuras que se encuentran en
la parte frontal del ojo)
Agudeza visual
Medicio´n del campo visual
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El tratamiento del glaucoma tiene como objetivo el reducir la presio´n ocular, lo cual se
logra con medicamentos o por medio de cirug´ıa, dependiendo del tipo de glaucoma. En el
caso del glaucoma de a´ngulo abierto, la mayor´ıa de las personas se pueden tratar exitosa-
mente con gotas para los ojos. Algunos pacientes tambie´n son tratados con pastillas para
disminuir la presio´n en el ojo. Algunos pacientes necesitara´n otras formas de tratamiento,
como tratamiento con la´ser, para ayudar a abrir los canales colectores de l´ıquido. Otras
personas pueden requerir la cirug´ıa tradicional para abrir un nuevo canal colector. Con
un diagno´stico precoz y un buen cuidado, la mayor´ıa de los pacientes con este tipo de
glaucoma no perdera´n la visio´n, pero esta afeccio´n no se puede curar.
2.4. Valoracio´n de la Funcio´n Visual
La evaluacio´n de la funcio´n visual puede ser realizada por una combinacio´n de pruebas
subjetivas y objetivas funcionales realizadas por el optometrista o por el oftalmo´logo en la
cl´ınica. La funcio´n visual incluye las siguientes subcategor´ıas: agudeza visual, sensibilidad
al contraste, percepcio´n del color, agudeza estereosco´pica (percepcio´n de profundidad),
estabilidad de la fijacio´n y campo visual.
2.4.1. El Campo Visual
El campo visual puede ser definido como el a´rea de espacio que un ojo puede ver en
un determinado instante. La sensibilidad del ojo no es constante en todo el campo visual,
sino que var´ıa con la excentricidad, el nivel de adaptacio´n y la naturaleza del est´ımulo de
prueba. La extensio´n normal del campo visual monocular para un est´ımulo brillante es
de 60◦ por arriba, 75◦ hacia abajo, 100◦ temporalmente y 60◦ por v´ıa nasal [1], aunque
esto puede verse afectado por el contorno facial. El campo binocular aumenta la extensio´n
horizontal de este campo hasta 200◦ aproximadamente. El registro cl´ınico de los campos
visuales se denomina perimetr´ıa.
2.4.2. Perimetr´ıa
La perimetr´ıa se introdujo en la medicina cl´ınica en 1856, cuando Von Graefe mapeo´
escotomas, constricciones del campo visual y puntos ciegos utilizando una pizarra. Esto
fue posteriormente desarrollado para incluir el uso de un brazo en forma de arco que
permitio´ investigar los l´ımites del campo visual y no so´lo la visio´n central. Los l´ımites del
campo visual pueden ser evaluados, de forma rudimentaria, utilizando pruebas del campo
de confrontacio´n. La perimetr´ıa permite obtener informacio´n ma´s detallada y consiste en
la medicio´n de la sensibilidad diferencial a la luz en el campo visual usando la deteccio´n
de objetivos de prueba. Hemos de tener en cuenta que es una prueba subjetiva en la
que el paciente sen˜ala la visio´n de est´ımulos luminosos que le son presentados en una
pantalla que representa de manera esquema´tica la totalidad del campo visual humano.
En el examen campime´trico se estudia individualmente cada ojo aunque en realidad el
hombre posee un campo visual binocular fruto de la fusio´n de ambos campos nasales y
gran parte de los temporales. La parte ma´s perife´rica de la regio´n temporal del campo
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visual no se superpone y es llamada Hoz temporal. Esta se corresponde con la imagen que
recibe la periferia de la retina nasal. Las dos estrategias ma´s comu´nmente usadas son la
cine´tica y la esta´tica.
2.4.2.1. Estrategias de Examen Cine´tico
Los primeros camp´ımetros y la perimetr´ıa por confrontacio´n se basan en esta estrategia
en la que se presenta al paciente un est´ımulo luminoso de para´metros conocidos que se
desplaza a velocidad constante desde la periferia hasta el centro del campo visual. De esta
manera se obtienen unos gra´ficos de puntos. La unio´n mediante una l´ınea de los puntos
que captan la misma intensidad luminosa constituyen las iso´pteras. La desventaja es que
la prueba no esta´ estandarizada y puede dar lugar a diferencias entre ensayos dependientes
del operador. El per´ımetro de Goldmann es el tipo ma´s usual de estrategia de examen
cine´tico y emplea una para´bola con luminancia de fondo uniforme sobre la que se presenta
el est´ımulo en movimiento.
2.4.2.2. Estrategias de Examen Esta´tico
Es la estrategia ma´s moderna y ma´s compleja del estudio del campo visual. En ella
se basan los actuales camp´ımetros computerizados aunque tambie´n puede realizarse con
camp´ımetros ma´s antiguos como el de Goldman y el de Harms. En esta te´cnica se emiten
est´ımulos inmo´viles de luminancia variable para poder determinar el umbral luminoso en
este punto. Tiene el inconveniente de que es un examen largo y fatigoso para el paciente por
lo que se emplean diversas estrategias para reducir el tiempo de estudio como la emisio´n
de est´ımulos de cara´cter supraumbral que se caracterizan por ser superiores al est´ımulo
umbral esperado, y al que se le suma un nivel de fluctuacio´n que en el individuo normal es
de aproximadamente 3 dB. Si adema´s adecuamos la intensidad de estos est´ımulos emitidos
en funcio´n de las diferencias observadas en las regiones campime´tricas practicaremos una
estrategia supraumbral-umbral dependiente. Estas dos estrategias citadas son muy u´tiles
como me´todo de screening en la poblacio´n normal invirtiendo poco tiempo para su examen
[2]. Tienen el inconveniente de ser exa´menes cualitativos del campo visual, en los que existe
una gran fluctuacio´n a corto plazo y son altamente influenciables por la edad.
2.5. Resumen
Se ha descrito la estructura del ojo humano, el concepto ba´sico de glaucoma, el cam-
po visual y las pruebas de perimetr´ıa, as´ı como sus me´ritos. Sin embargo, las pruebas
perime´tricas requieren de una total cooperacio´n del paciente y en el mejor de los casos
so´lo pueden reflejar una alteracio´n de alguna parte no espec´ıfica de la v´ıa visual. Para la
evaluacio´n objetiva de algunos tipos de patolog´ıas visuales es necesaria la aplicacio´n de la
electrofisiolog´ıa cl´ınica.
En una revisio´n sobre la evolucio´n de las te´cnicas perime´tricas, Wall [3] llego´ a la
conclusio´n que, si bien se han producido mejoras en las tecnolog´ıas perime´tricas y en el
ana´lisis estad´ıstico que han propiciado una mejor sensibilidad, sigue siendo relativamente
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poco sensible y plagada de una alta variabilidad entre test-retest de los campos visuales
dan˜ados.
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3.1. Introduccio´n
Las pruebas de electrodiagno´stico complementan la informacio´n obtenida por las medi-
das subjetivas de la funcio´n visual. En general, la electrofisiolog´ıa proporciona informacio´n
global sobre un determinado nivel o capa de la v´ıa visual.
Las investigaciones se dividen en tres categor´ıas principales: el electrooculograma
(EOG) que es una prueba del epitelio pigmentario retiniano, el electrorretinograma (ERG)
que aporta informacio´n funcional sobre una serie de ce´lulas de la retina, como los foto-
rreceptores, ce´lulas bipolares, glanglionares, ce´lulas de Mu¨ller y el epitelio pigmentario y,
por u´ltimo, el potencial evocado visual cortical (VECP) que comprueba la integridad y la
velocidad con que circulan las sen˜ales desde el ojo hasta el co´rtex visual.
Este cap´ıtulo tiene como objetivo revisar brevemente el ERG de flash global, el ERG
de patro´n (pERG) y los VECP, para luego profundizar en la electrorretinograf´ıa mul-
tifocal (mfERG), un tipo evolucionado de ERG que permite detectar lesiones locales en
la retina y tema central de esta tesis.
3.2. Electrorretinograf´ıa
El ERG es una respuesta extracelular que aparece durante la actividad neuronal,
debido a que ciertas regiones localizadas de la membrana celular se despolarizan o hiper-
polarizan y, por lo tanto, se convierten en sumideros o fuentes de corriente.
Cuando se presenta al ojo un est´ımulo visual, comu´nmente un flash, aparece una sen˜al
ERG. La sen˜al adquirida tiene una forma caracter´ıstica, pudie´ndose utilizar las amplitudes
y latencias de sus diferentes componentes para determinar si la respuesta del ERG es
normal o anormal.
El grado de influencia que determinadas ce´lulas espec´ıficas tienen sobre las compo-
nentes de la respuesta puede ser variado por medio de la iluminacio´n del est´ımulo, la
iluminacio´n de fondo y la frecuencia de estimulacio´n. As´ı, mientras que la respuesta a un
destello de luz en un fondo con iluminacio´n estable (respuesta foto´pica) dara´ informacio´n
principalmente de las v´ıas externa y media de la retina originada por los conos, un tenue
destello de luz en condiciones adaptadas a un fondo oscuro (respuesta escoto´pica) dara´
informacio´n originada en los bastones sobre las v´ıas externa y media de la retina.
El ERG cl´ınico es la suma de la actividad ele´ctrica de un gran nu´mero de receptores.
As´ı, registra la respuesta de la totalidad de la retina y, por lo tanto, no detecta pequen˜as
lesiones focales.
3.3. Electrorretinograma de patro´n (pERG)
El pERG consiste en la medicio´n de la respuesta retiniana central (ma´cula) ante un
est´ımulo estructurado, generalmente un damero de luminancia constante que alterna el
patro´n blanco y negro [4]. Dependiendo de la frecuencia de alternancia del est´ımulo obten-
dremos el pERG transitorio o “transient” (menos de 6 cambios por segundo, 3 Hz) o bien
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el pERG regular o “steady state” (proceso de inversio´n superior a 10 veces por segundo,
5 Hz). Se trata de una prueba muy interesante puesto que los registros pueden verse alte-
rados cuando aparece una disfuncio´n, ya sea en la ma´cula o en las ce´lulas ganglionares de
la retina, lo cual no resulta evidente que afecte a las ondas a y b del ERG convencional
de campo completo.
Adema´s, el pERG tambie´n permite la diferenciacio´n electrofisiolo´gica entre macu-
lopat´ıas y neuropat´ıas y facilita la interpretacio´n de los potenciales evocados visua-
les [5,6]. As´ı, se puede utilizar en un paciente con un resultado anormal en los potenciales
evocados visuales para diferenciar si dicha anormalidad se debe a un trastorno macular
de la retina o a una disfuncio´n del nervio o´ptico.
Debido a la baja amplitud de las sen˜ales pERG, t´ıpicamente entre 2 y 8 µV, el registro
requiere te´cnicas ma´s exigentes y se emplea el promediado de sen˜ales para aumentar la
relacio´n sen˜al/ruido.
3.4. Potenciales Evocados Visuales Corticales
Los potenciales evocados visuales corticales (VEP o VECP) fueron descubiertos poco
despue´s de la electroencefalograf´ıa (EEG) humana. Se generan en la corteza occipital y
representan el final del procesado visual ba´sico provocado por una estimulacio´n apropiada
de la retina. Los electrodos de superficie colocados sobre la corteza occipital pueden ser
utilizados para detectar pequen˜as sen˜ales ele´ctricas cuando el ojo es estimulado con un
destello de luz u otro tipo de est´ımulo.
La amplitud de los VEP corticales es muy baja (3–25 µV) y un registro de una u´nica
respuesta quedar´ıa enmascarado por el ruido ele´ctrico superpuesto. El filtrado convencio-
nal puede eliminar parte de este ruido pero no todo. En su lugar, se utiliza el promediado
coherente para mejorar la calidad de la sen˜al. La adquisicio´n de datos se sincroniza con
la presentacio´n repetida del est´ımulo visual y se realiza un promedio de mu´ltiples (64 o
ma´s) registros de sen˜al.
Los primeros estudios de VEP utilizaban un flash como est´ımulo, pero se observo´
que exist´ıa una gran variabilidad de la forma de onda registrada entre diferentes sujetos.
Los paradigmas de estimulacio´n evolucionaron y aparecieron diferentes tipos, como el
VEP de inversio´n de patro´n donde el est´ımulo es una imagen en damero (en tablero de
ajedrez), con una serie de cuadros blancos y negros, que van alterna´ndose. De este modo, se
elimina la componente flash al no cambiar la luminancia global del est´ımulo, mejora´ndose
la variabilidad inter e intra-sujeto.
3.5. Electrorretinograf´ıa Multifocal
En el ERG foto´pico un complejo nu´mero de mecanismos y ce´lulas contribuyen a su
forma de onda. Adema´s, la poblacio´n de conos en la retina es espacialmente muy hetero-
ge´nea, y el nu´mero y naturaleza de ce´lulas cambia drama´ticamente con la excentricidad
en la misma, desde la fo´vea a la periferia. Como resultado de esto, el ERG de campo
completo es una mezcla de respuestas procedente de un nu´mero diverso de ce´lulas y de
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diferentes regiones retinianas. Por otra parte, no podemos aplicar est´ımulos consecutivos
mientras la respuesta no retorne a la l´ınea base. As´ı, en el ERG foto´pico de campo com-
pleto se deja al menos un tiempo de un segundo entre flashes para que el sistema de conos
se recupere y podamos promediar las respuestas individuales, limitando la velocidad a
un est´ımulo por segundo aproximadamente. Todo ello presenta un problema a la hora de
estudiar muchas enfermedades del sistema de conos que so´lo afectan a regiones locales en
la retina. Si trata´semos de obtener registros ERG a partir de pequen˜as a´reas locales de
la retina ser´ıan del orden de unos pocos nanovoltios, resultando impracticable el uso del
promediado serie para reducir el ruido ya que el tiempo que invertir´ıamos ser´ıa excesivo
hasta completar la superficie necesaria de la retina.
La electrorretinograf´ıa multifocal (mfERG) fue desarrollada por Sutter y Tran para tra-
tar este tipo de problemas [7,8]. Incrementando la velocidad de estimulacio´n y usando para
el est´ımulo un tipo especial de secuencia binaria pseudo-aleatoria, llamada secuencia-m,
es posible aumentar la relacio´n sen˜al/ruido y reducir los tiempos de registro [9, 10]. Ade-
ma´s, las propiedades matema´ticas de estas secuencias permiten trabajar con muchas de
ellas de forma simulta´nea e independiente, posibilitando el registro de sen˜ales ERG des-
de ma´s de cien regiones simulta´neamente. Incluso, podemos estudiar los mecanismos de
adaptacio´n no lineal presentes en la retina si presentamos los est´ımulos antes de que las
respuestas retornen a la l´ınea base. El mfERG es una te´cnica electrofisiolo´gica avanzada
relativamente nueva, aparecida en los an˜os 90 y au´n en constante evolucio´n. Permite ob-
tener una evaluacio´n topogra´fica objetiva de la funcio´n retiniana, dividiendo la retina en
un gran nu´mero de pequen˜as a´reas y obteniendo el registro simulta´neo de cada una de
ellas de forma ra´pida. Podemos encontrar informacio´n adicional sobre mfERG en [11–13].
Adema´s, Hood [14] hizo una revisio´n comprensiva de esta te´cnica y de sus aplicaciones.
Al igual que sucede en el ERG de campo completo, las ce´lulas ganglionares contri-
buyen relativamente poco a la respuesta multifocal y e´sta se origina fundamentalmente
en la capa externa de la retina. Tanto el ERG como el mfERG, resultan especialmente
u´tiles en casos en los que el fondo del ojo presenta un aspecto normal y es necesario dis-
tinguir entre enfermedades que afectan a las capas externas de la retina (fotorreceptores
y/o ce´lulas bipolares) y las que afectan a las capas internas (ce´lulas ganglionares) y nervio
o´ptico. El mfERG tambie´n puede ayudar a seguir el progreso de ciertas enfermedades de
la retina cuando son tratadas me´dicamente. Sin embargo, debido a que el ERG es la suma
de toda la actividad retinal, e´ste no puede detectar lesiones locales en la retina. Aunque
el pERG puede proporcionar informacio´n sobre pe´rdidas de visio´n causadas por lesiones
en la fo´vea, no obtiene informacio´n topogra´fica ni detecta lesiones fuera de la fo´vea.
La Sociedad Internacional de Electrofisiolog´ıa Cl´ınica para la Visio´n (ISCEV) no ha
establecido todav´ıa un patro´n esta´ndar para realizar la prueba del mfERG, sin embargo,
ha publicado unas recomendaciones generales [12] con el objetivo de obtener resultados
reproducibles e interpretables y para minimizar los artefactos. La figura 3.1 muestra la
disposicio´n de los electrodos, ide´ntica para ERG y mfERG. En las secciones siguientes
estudiaremos en ma´s detalle la te´cnica multifocal esta´ndar y los subtipos ma´s importantes
de paradigmas de estimulacio´n derivados de la misma, que han ido surgiendo con idea de
aumentar las respuestas evocadas de las capas ma´s internas de la retina.
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Figura 3.1: Colocacio´n de los electrodos en el ERG y en el mfERG
(http://scielo.isciii.es/img/aseo/v80n7/f04-02.jpg).
3.5.1. mfERG Esta´ndar
Para hacernos una idea global y esquema´tica sobre un sistema de registro mfERG, en
la figura 3.2 se ha representado una simplificacio´n del mismo. El tipo de electrodo usado
en electrorretinograf´ıa multifocal suele ser una lente de contacto bipolar, que alberga dos
electrodos en forma de anillos conce´ntricos para registrar la sen˜al de forma diferencial
sobre la cornea, colocando un electrodo adicional de referencia cerca de la sien y el de
tierra sobre la frente. Los electrodos del tipo lente de contacto resultan algo molestos,
pero permiten registrar niveles de sen˜al superiores a otros tipos existentes.
La naturaleza del est´ımulo y la forma de analizar la sen˜al registrada difieren mucho de
lo que se hace en la ERG convencional. Estas diferencias nos van a permitir construir un
mapa topogra´fico de sensibilidades de la retina. El est´ımulo se presenta en una pantalla
de luminancia constante dividida en 61, 103 o 241 hexa´gonos que alternan de blanco a
negro de manera pseudoaleatoria, y que subtienden aproximadamente 25o en cualquier
direccio´n desde el punto de fijacio´n central cuando e´ste se mira a una distancia de 32 cm,
en el caso del equipo comercial que nosotros hemos utilizado (VERIS software, EDI, San
Mateo, CA). Segu´n los datos anato´micos de Curcio et al. [15], estos 25o contienen en torno
al 23 % del total de los conos en humanos. Normalmente, el taman˜o de los hexa´gonos es
escalado, guardando una relacio´n inversamente proporcional al gradiente de la densidad
de conos, siendo de mayor superficie los hexa´gonos cuanto ma´s exce´ntricos, y se selecciona
para producir respuestas aproximadamente de la misma amplitud en todos ellos [8] (figura
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Figura 3.2: Diagrama esquema´tico de un sistema de electrorretinograf´ıa multifocal.
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Figura 3.3: Est´ımulos mfERG de 61 (izda.), 103 (centro) y 241 (dcha.) hexa´gonos.
3.3). Cuanto mayor sea el nu´mero de hexa´gonos utilizados, mayor resolucio´n espacial de
la retina obtendremos, pero menor sera´ la relacio´n sen˜al/ruido de las sen˜ales focales y
mayor sera´ el tiempo utilizado para el registro.
La ISCEV [12] sugiere que la luminancia de los hexa´gonos encendidos se fije entre 100
y 200 cd/m2 y en los apagados sea lo suficientemente baja como para lograr un contraste
mı´nimo del 90 %. Como cada hexa´gono tiene una probabilidad del 50 % de estar iluminado
cada vez que aparece un nuevo cuadro de imagen, la luminancia media de todo el conjunto
de hexa´gonos esta´ entre 50 y 100 cd/m2, segu´n el nivel de luminancia elegido para los
hexa´gonos encendidos (aproximadamente la mitad de los hexa´gonos esta´n encendidos en
cada cuadro). En cualquier caso, el resto del a´rea de la pantalla que rodea a los hexa´gonos
debe tener una luminancia constante igual a la mencionada luminancia media del array
de est´ımulos.
Al igual que en la prueba de ERG, se suele utilizar un fa´rmaco para dilatar la pupila,
aunque no siempre es obligatorio [14], as´ı como otro adicional para anestesiar la cornea.
Adema´s, es aconsejable corregir los errores de refraccio´n del ojo del paciente (miop´ıa e
hipermetrop´ıa), para conseguir que el est´ımulo proyectado sobre la retina quede correcta-
mente enfocado. La frecuencia de cuadro suele ser de 75 Hz, lo que quiere decir que cada
est´ımulo individual dura 13.33 ms. En la pra´ctica, es importante tener en cuenta que si un
hexa´gono es activado durante dos frames consecutivos, no significa que dicho hexa´gono
permanecera´ encendido durante 2x13 ms; en su lugar, en cada frame permanecera´ encen-
dido durante un corto per´ıodo de 1 a 2 ms, dependiendo del fo´sforo del monitor, seguido
por un per´ıodo ma´s largo de apagado (unos 11.33 ms). Esto se debe a la naturaleza del
barrido y al efecto de persistencia del fo´sforo del monitor.
La sen˜al registrada por los electrodos se amplifica entre 50.000 y 200.000 veces normal-
mente y se filtra. La frecuencia de corte inferior suele ajustarse entre 3–10 Hz, mientras
que la superior puede configurarse entre 100–300 Hz, aunque algunos autores han suge-
rido usar una banda de paso de 10–100 Hz para aumentar significativamente la relacio´n
sen˜al/ruido y reducir la variabilidad inter-sujeto, permitiendo as´ı identificar mejor las
disfunciones retinales [16]. Se recomienda encarecidamente no utilizar filtros notch para
atenuar la interferencia de la red ele´ctrica (50 o 60 Hz), ya que e´stos pueden eliminar infor-
macio´n importante de los registros mfERG. En su lugar, se usara´n otro tipo de te´cnicas
bien conocidas para corregir ese problema: cables apantallados, amplificadores diferen-
ciales, guardas activas, equilibrar impedancias, etc. Adema´s, algunos equipos comerciales
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Figura 3.4: Forma de onda t´ıpica de una respuesta mfERG de primer orden y sus or´ıgenes.
permiten el promediado ponderado de sen˜ales de hexa´gonos vecinos para reducir ruido y
suavizar las formas de onda.
La forma de onda t´ıpica de una respuesta ba´sica mfERG, tambie´n llamada respuesta
de primer orden o kernel de primer orden, es una onda bifa´sica con una deflexio´n ne-
gativa inicial, seguida de un pico positivo y de un segundo valle. Estos tres picos se llaman
N1, P1 y N2, respectivamente. En la figura 3.4 se muestra la morfolog´ıa de esta sen˜al y el
origen retiniano de sus componentes [13]. Existe evidencia que N1 incluye contribuciones
de las mismas ce´lulas que contribuyen a la onda a del ERG foto´pico de campo completo
(principalmente, por los fotorreceptores), y que la P1 incluye contribuciones de las mismas
ce´lulas que originan la onda b y los potenciales oscilatorios [12–14] (ba´sicamente, por las
ce´lulas bipolares) junto a otros efectos no lineales que no aparecen en el ERG de flash
global. No obstante, a pesar de estas homolog´ıas, las respuestas ERG locales no son poten-
ciales ele´ctricos directamente evocados de las zonas locales de la retina, sino extracciones
matema´ticas obtenidas a partir de la sen˜al bruta registrada por los electrodos. Adema´s,
debido a la ra´pida velocidad de estimulacio´n y a los niveles de luminancia utilizados, la
forma de onda de las respuestas locales puede estar influenciada tanto por los est´ımulos
precedentes (“efectos de adaptacio´n”), como por los posteriores (“efectos inducidos”), as´ı
como por las respuestas que la dispersio´n de luz provoca en las zonas vecinas de la retina.
Los principales para´metros que se miden en el ana´lisis de los registros del mfERG son
las amplitudes de las respuestas y los tiempos impl´ıcitos de los picos. Para la respuesta de
primer orden, la amplitud de N1 se mide desde la l´ınea base hasta el valle N1, mientras
que la amplitud de P1 se mide desde el valle N1 hasta el pico P1. Los tiempos impl´ıcitos
se miden desde el comienzo del est´ımulo hasta los picos o valles de la forma de onda.
Los programas comerciales normalmente muestran los resultados en forma de array
de trazos y como gra´ficas de densidades de respuesta topogra´fica 3D (figura 3.5).
El array de trazos resulta muy adecuado para visualizar a´reas con anormalidades y para
comparar los resultados mfERG con los de los campos visuales obtenidos a partir de las
te´cnicas de perimetr´ıa. Las densidades de respuesta 3D muestran la amplitud por unidad
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Figura 3.5: Ejemplos de arrays de trazos con 61 elementos (A) y con 103 elementos (B),
as´ı como sus densidades de respuesta 3D asociadas (C y D).
de a´rea en la retina y se obtienen dividiendo la amplitud de cada sen˜al ERG individual en-
tre la superficie del elemento hexagonal al que pertenecen. Como cabe esperar, la respuesta
por unidad de a´rea es ma´s elevada en la fo´vea al ser de menor superficie los hexa´gonos
sobre la misma, aprecia´ndose tambie´n la depresio´n existente en la zona del nervio o´ptico
por la ausencia de respuesta. Este tipo de visualizacio´n puede ser u´til para ilustrar cierto
tipo de patolog´ıas y resulta muy co´modo. Sin embargo, presenta varios inconvenientes,
como perder informacio´n acerca de la forma de onda, retardos de la misma, existencia de
ruido, etc.
Otras formas comunes de presentar los resultados son mediante un conjunto de varias
sen˜ales resultantes de agrupar y promediar los registros por anillos de sectores, por cua-
drantes, por grupos de sectores, etc. El uso de los anillos conce´ntricos es recomendado
por la ISCEV como una herramienta u´til para el resumen de los registros obtenidos. Las
principales ventajas consisten en la reduccio´n de la influencia de los ruidos (artefactos) a la
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sen˜al del ERG y en la mayor uniformidad de las ondas. Sin embargo, puede provocar menor
resolucio´n espacial en la deteccio´n de anormalidades locales, especialmente en los anillos
perife´ricos. As´ı, incluso una anormalidad pronunciada en el anillo externo contribuira´
solamente con el 2,4 % de la respuesta total promedio y puede quedar inadvertida sin la
cuidadosa inspeccio´n visual del mapa.
Entre los sistemas de registros del mfERG, el VERIS, inicialmente disen˜ado por Sutter,
(Electro-Diagnostic Imaging [EDI], San Mateo, CA) domina el mercado, pero fuera de
EE.UU. se comercializan unidades electrofisiolo´gicas como el sistema RETIscan de la
firma Roland Consult, Wiesbaden de Alemania y el sistema Metrovision de la empresa
Metrovision, Perennices de Francia.
3.5.1.1. Obtencio´n del Kernel de Primer Orden
Aunque los hexa´gonos que forman el patro´n del est´ımulo parecen parpadear aleatoria-
mente, cada uno de ellos sigue la misma serie de parpadeos que conforman la secuencia
pseudo-aleatoria, llamada secuencia-m, pero la secuencia de cada hexa´gono comienza en
un punto diferente en la serie respecto al resto de hexa´gonos. Este punto de arranque o
desplazamiento se determina como la longitud de la secuencia dividida entre el nu´mero de
elementos hexagonales, de modo que el desplazamiento en la secuencia es equidistante pa-
ra todos los elementos. Las sen˜ales ERG locales se calculan correlando la u´nica sen˜al ERG
continua que capturan los electrodos con la secuencia-m espec´ıfica de cada elemento. Te´c-
nicamente, estas respuestas son los kernels de primer orden resultantes de la correlacio´n
cruzada entre la secuencia de estimulacio´n y la sen˜al ERG continua registrada [7,8,17–20].
La estimulacio´n multifocal de la retina hace que e´sta responda de una forma no lineal.
El kernel de primer orden o respuesta impulsiva contiene componentes lineales y no li-
neales, recuperando de forma selectiva por elementos de superficie co´mo responde el ojo
a un flash de luz, mientras que la respuesta de segundo orden recupera selectivamente la
interaccio´n entre flashes. La respuesta ERG esta´ contenida u´nicamente en los primeros
200 ms y, por tanto, este es el u´nico intervalo de tiempo que resulta de intere´s. La figura
3.6 presenta un diagrama esquema´tico sobre la forma de obtener el kernel de primer orden
para un hexa´gono determinado [21]. Matema´ticamente, se puede obtener sumando todos
los registros que siguen a la presentacio´n de un flash en ese hexa´gono (hexa´gono blanco) y
restando todos los registros que siguen a ese hexa´gono oscuro. El est´ımulo es actualizado
de acuerdo a la secuencia-m a un ritmo de 75 Hz, por tanto, cada 13.33 ms aparece un paso
de secuencia-m, mientras que la ventana de tiempo del ERG es t´ıpicamente de 200 ms.
Si la secuencia-m para ese hexa´gono es ‘1’, entonces tomamos un segmento de sen˜al de
200 ms desde ese instante para ser sumado (independientemente de que sea influenciado
por los siguientes est´ımulos). Si la secuencia-m es ‘0’, entonces el segmento de sen˜al de
200 ms se resta.
En un sentido, sumando los registros que siguen inmediatamente a la visualizacio´n
de un flash en un hexa´gono dado y restando los registros que siguen inmediatamente al
hexa´gono oscuro, se construye la respuesta de ese hexa´gono, al tiempo que se eliminan
las respuestas asociadas al resto de hexa´gonos. Para ilustrar esto con un ejemplo sencillo,
supongamos que dividimos la retina en siete segmentos utilizando un est´ımulo de siete
hexa´gonos. En este caso, utilizar´ıamos una secuencia-m compuesta de siete pasos (figura
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Figura 3.6: Obtencio´n de los kernels de primer orden.
3.7). El primer hexa´gono h1 es estimulado por todos los pasos (frames Fi) de la secuencia
S1 marcados con ‘+’ lo cual genera respuestas evocadas locales (R1) despue´s de cada
est´ımulo (E1). Para evaluar el resultado mfERG1, correspondiente a la respuesta extra´ıda
por correlacio´n del mencionado primer hexa´gono h1, sumamos y restamos los potenciales
evocados de acuerdo a la secuencia S1.
Las secuencias S2, S3, . . . , S7, esta´n desplazadas un paso c´ıclicamente en el tiempo. De
este modo, la evaluacio´n de mfERG2, mfERG3, . . . , mfERG7, no contienen contribucio´n
alguna del est´ımulo usado para el hexa´gono h1, ya que cada una de las respuestas locales
R1 se suma y resta el mismo nu´mero de veces. As´ı, por ejemplo, la contribucio´n de las
respuestas que componen R1 es nula para R7:
mfERG7(R1) = −R1(F1)−R1(F2)−R1(F3)−R1(F4) = 0
Del mismo modo, si la respuesta global obtenida por el electrodo en este ejemplo
se correlase con la secuencia S2, el resultado ser´ıa diferente de cero so´lo para mfERG2,
correspondiente al hexa´gono h2, mientras que el resto de respuestas mfERG1, mfERG3,
. . . , mfERG7 valdr´ıan cero. En la pra´ctica, se hace uso de la Transformada Walsh
ra´pida para reducir la carga computacional requerida para calcular la correlacio´n cruzada
entre la secuencia-m y la sen˜al registrada [7].
Debe considerarse que cada segmento de a´rea produce una sen˜al con una amplitud
tan pequen˜a que la sen˜al registrada en la co´rnea tiene una amplitud mucho menor que la
del ruido presente en la cadena de amplificacio´n. Para aumentar la relacio´n sen˜al/ruido,
debe usarse un promediado sumando mu´ltiples respuestas. Como el ruido puede ser des-
crito como una sen˜al estoca´stica, decrece con la ra´ız cuadrada del nu´mero de respuestas
sumadas, mientras que la sen˜al de intere´s, al ser siempre la misma, crece linealmente con
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Figura 3.7: Ejemplo de extraccio´n de la respuesta local de un hexa´gono (kernel k1). Es-
t´ımulos visualizados en siete frames consecutivos (arriba). Extraccio´n de la respuesta del
primer a´rea hexagonal por correlacio´n.
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el nu´mero de respuestas sumadas.
Es de intere´s comentar que en todos estos ejemplos no se solapan las respuestas,
quedando las formas de onda perfectamente separables. Sin embargo, en realidad, las
respuestas de cada frame se extienden hasta varios de los frames siguientes, con lo que el
kernel de primer orden esta´ tambie´n influenciado por los mecanismos de adaptacio´n de la
retina (mecanismos no lineales).
Hay dos malentendidos muy comunes acerca del kernel de primer orden en muchas
publicaciones. Primero, debido a que su amplitud var´ıa aproximadamente con la densi-
dad de conos [8], se suele creer que se trata de la respuesta de los propios conos de la
retina. Sin embargo, la densidad de otras ce´lulas retinianas, en particular de las ce´lulas
bipolares, tambie´n es aproximadamente igual a la densidad de conos. De hecho, muy poca
de la respuesta mfERG es generada por los propios conos, sino que es dominada por la
respuesta de las ce´lulas bipolares [14, 22]. Segundo, esta respuesta de primer orden es a
veces erro´neamente descrita como la respuesta impulsiva de la retina en un segmento de
a´rea determinado de la misma. Te´cnicamente, la respuesta de primer orden es la respuesta
impulsiva so´lo si el sistema es lineal. Sin embargo existen no linealidades y representan
la diferencia entre la apariencia del mfERG y el ERG de campo completo. En otras pa-
labras, estas diferencias se deben a que el kernel de primer orden se obtiene a partir de
diferentes formas de onda que difieren en funcio´n de la historia de flashes inmediatamente
precedentes.
3.5.1.2. Obtencio´n del Kernel de Segundo Orden
Auque en esta tesis se trabaja u´nicamente con los kernels de primer orden, vamos a
hacer una introduccio´n a los kernels de segundo orden, ya que muchos autores atribuyen
ciertos cambios morfolo´gicos de estos kernels a las capas internas de la retina y, por tanto,
a las ce´lulas ganglionares, implicadas en el glaucoma y otras enfermedades oftalmolo´gicas
importantes, y cuya respuesta no es posible obtener mediante ERG ni pERG. En [23] se
hace una descripcio´n ma´s completa sobre los kernels de segundo orden.
El kernel de segundo orden es una medida de co´mo la respuesta mfERG esta´ influen-
ciada por los procesos de adaptacio´n de la retina a los flashes sucesivos. La amplitud del
kernel de segundo orden es comparablemente menor que la de primer orden y, por tanto,
ma´s dif´ıcil de medir debido a la pobre relacio´n sen˜al/ruido. Comienza con un pico positivo
al que sigue uno negativo, llamados P1 y N1, respectivamente. El primer corte del kernel
de segundo orden mide el efecto de un flash inmediatamente anterior, el segundo corte del
kernel de segundo orden mide el efecto del flash que se produjo dos frames anteriores al
actual, y as´ı sucesivamente. La figura 3.8 esquematiza co´mo obtener el primer corte del
kernel de segundo orden (las formas de onda no son las reales). La clave para entender
este kernel es comparar las dos respuestas marcadas por las flechas. La flecha superior en
la figura 3.8 indica la respuesta a un flash que es precedido por otro flash, mientras que
la flecha inferior indica la respuesta a un flash que no es precedido por otro (precedido
por un hexa´gono oscuro). Si estas dos respuestas no son ide´nticas, entonces hay un kernel
de segundo orden (primer corte) y se calcula restando ambas respuestas. Concretamente,
segu´n se indica en la figura 3.8, el kernel de segundo orden se obtiene sumando todos
los registros que siguen a un cambio, ya sea de blanco a negro o de negro a blanco, y
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Figura 3.8: Obtencio´n del primer corte del kernel de segundo orden
restando todos los registros que no siguen cambios. En esta figura se ha supuesto que el
flash precedente ha reducido la respuesta del siguiente en un factor multiplicativo.
3.5.1.3. La secuencia-m
Los sistemas lineales se pueden describir completamente por su respuesta a una funcio´n
de impulso. El sistema visual sin embargo, no es lineal. Las secuencias-m binarias son una
clase especial de secuencias binarias pseudoaleatorias (tambie´n llamadas ruido binario) y
sus propiedades estad´ısticas se parecen a las de las secuencias largas derivadas de procesos
aleatorios, resultando u´tiles para el ana´lisis de sistemas no lineales. Cuando se generan
en la forma apropiada, podemos obtener un conjunto de secuencias-m ortogonales entre
s´ı con las que estimular cada regio´n de la retina, y esta propiedad permite seleccionar la
respuesta de una regio´n particular del est´ımulo entre la sen˜al registrada, al tiempo que
las diversas respuestas obtenidas de cada regio´n no se interfieran mutuamente. En [8, 24]
podemos encontrar informacio´n ma´s detallada sobre secuencias-m y en [25] se estudia
co´mo hacer una seleccio´n apropiada de secuencias-m, pero no es el objetivo de esta tesis.
Cada segmento de la retina se estimula con la misma secuencia, pero desplazada en el
tiempo. As´ı mismo, cada una de las secuencias representa ruido blanco con distribucio´n
binaria de amplitud. Si la longitud de las secuencias es 2m − 1, el desplazamiento entre
cada secuencia es 2m/n y (2m/n) − 1 entre la primera y u´ltima secuencia, donde n es
el nu´mero de secuencias. La secuencia original y todas las secuencias desplazadas en el
tiempo son ortogonales entre s´ı.
Las secuencias-m tienen las siguientes propiedades [25,26]:
El per´ıodo de la secuencia es 2m − 1, donde m es el orden del polinomio que la
genera.
Un ciclo de secuencia-m tiene un 1 ma´s que ceros.
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Una secuencia-m puede ser decimada en 2n columnas (n ∈ Z). Cada columna con-
tiene entonces una versio´n desplazada de la secuencia inicial. Este desplazamiento
actu´a como un retardo de tiempo que hace que las respuestas focales (de cada he-
xa´gono) aparezcan no correladas. La decimacio´n de secuencias sera´ tratada al final
de esta misma seccio´n.
Tienen la propiedad de desplazamiento y suma: la suma de dos versiones desplazadas
cualquiera de una secuencia-m es otra secuencia-m desplazada.
Una secuencia-m tiene la propiedad de ventana: cada una de las palabras de m bits
que la forman aparece so´lo una vez.
Una caracter´ıstica especial de las secuencias-m generadas por desplazamiento de la
secuencia original es que la correlacio´n entre ellas es muy baja. Dadas dos secuencias
binarias, S1 y S2, se define su correlacio´n como C = (n
o de posiciones donde S1 y S2
coinciden) - (no de posiciones donde S1 y S2 no coinciden).
En principio, podr´ıamos usar otro tipo de secuencias de estimulacio´n en mfERG, pero
deber´ıan ser seleccionadas cuidadosamente, ya que si tienen peores propiedades de au-
tocorrelacio´n podr´ıan comprometer la ortogonalidad de las secuencias entre los diversos
hexa´gonos, propiciando el solapamiento de kernels o contaminacio´n cruzada. De hecho, no
es posible evitar este problema, aunque haciendo una seleccio´n apropiada de las secuen-
cias s´ı es posible asegurarse que esta contaminacio´n se produzca fuera de las ventanas de
tiempo de intere´s, usualmente 200 ms. En [24] se explica detalladamente co´mo hacer uso
de la propiedad de desplazamiento y suma para obtener las respuestas de segundo orden y
co´mo las respuestas de primer y segundo orden procedentes de diferentes regiones pueden
llegar a solaparse.
Existen diversos factores a considerar cuando se decide usar una secuencia pseudoalea-
toria binaria de estimulacio´n, como la secuencia-m. Cuando decidamos la secuencia para
obtener un conjunto de secuencias ortogonales, obtenemos siempre la misma secuencia
original pero desplazada en el tiempo. Para obtener una separacio´n clara de las respues-
tas obtenidas mediante correlacio´n cruzada con estas secuencias, el desplazamiento entre
secuencias debe de ser mayor que la ventana de tiempo de la respuesta evocada. As´ı, si
suponemos que realizamos un mfERG con una secuencia-m de 15 bits, o sea, una secuen-
cia de 215−1 = 32767 bits, usando una frecuencia de cuadro de 75 Hz y considerando una
ventana de tiempo suficiente para una respuesta evocada de 200 ms, entonces el desplaza-
miento entre secuencias debe ser mayor que la siguiente relacio´n:
Ventana de tiempo
Per´ıodo base del est´ımulo
=
200ms
13,33ms
= 16 pasos de secuencia (redondeado al superior)
(3.1)
Debe asegurarse que las secuencias utilizadas para estimular las a´reas individuales no
se solapan en el tiempo. La probabilidad de crear secuencias defectuosas se incrementa
a medida que crece el nu´mero de a´reas estimuladas, o cuanto mayor es la longitud de
la ventana de tiempo, as´ı como a medida que la longitud de la secuencia-m es menor.
Aunque escapa de nuestro propo´sito, el lector podra´ encontrar informacio´n matema´tica
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ma´s detallada en [25] sobre la identificacio´n apropiada de polinomios primitivos para evitar
la contaminacio´n cruzada en las respuestas mfERG. Todos estos factores son cr´ıticos para
obtener una separacio´n limpia de las respuestas multifocales y los disen˜adores deber´ıan
tenerlas siempre en cuenta. Desafortunadamente, los fabricantes de sistemas multifocales
no proporcionan informacio´n sobre sus secuencias, y los usuarios no tienen ma´s remedio
que confiar en los equipos que compran.
Una secuencia-m de longitud 2m − 1 se obtiene mediante un polinomio primitivo de
orden m [26]. En la pra´ctica, estas secuencias se pueden obtener con ayuda de un registro
de desplazamiento con realimentacio´n lineal (LFSR, linear-feedback shift register), con-
sistente en un registro de desplazamiento cuyo bit de entrada es una funcio´n lineal de su
estado previo. Como la u´nica funcio´n lineal que opera con bits elementales es la XOR, el
LFSR se construye con un registro de desplazamiento cuya entrada es la operacio´n XOR
de algunos bits de las etapas que lo componen. Las posiciones o etapas a realimentar
son determinadas por los te´rminos del polinomio. Los bits de salida de estas posiciones
se combinan mediante una operacio´n OR exclusiva o suma mo´dulo 2, obteniendo un bit
resultado que se realimenta a la entrada del registro de desplazamiento.
El bit que previamente estaba en la m-e´sima posicio´n (el de ma´s a la izquierda) se
desplaza y sale del registro para formar el primer te´rmino de la secuencia-m. La figura 3.9
muestra co´mo generar una secuencia-m de longitud 24 − 1 = 15 (m=4) haciendo uso del
polinomio primitivo x4 + x + 1. Las etapas que se usan para realimentar, determinadas
por el polinomio, son la cuarta (x4) y la primera (x). El registro se carga inicialmente con
cualquier semilla distinta de cero, en nuestro ejemplo con 1010. El bit de mayor peso se
usa para generar la secuencia-m y se necesitan 15 pasos para completar la secuencia. En la
pra´ctica, se usan polinomios de mayor grado para generar secuencias-m, comu´nmente de 15
bits con un polinomio primitivo de grado 15 del tipo x15 +x13 +x12 +x11 +x6 +x3 +x+1.
Esto crea una secuencia-m de longitud 215 − 1 = 32767 pasos mediante un registro de
desplazamiento de 15 bits, realimentando con una XOR las salidas de las etapas 15, 13,
12, 11, 6, 3 y 1.
Una vez tengamos la secuencia original, necesitamos crear a partir de ella un conjunto
de secuencias ortogonales entre s´ı que se usara´n para estimular las distintas a´reas o he-
xa´gonos en los que vamos a dividir la retina. Este proceso se llama decimacio´n, y usa la
secuencia-m original para ir rellenando ordenadamente, de izquierda a derecha, todas las
filas de 2n columnas (n ∈ Z y n > 0). En la figura 3.10 se muestra este proceso, que se
repite hasta que cada columna tenga una longitud de 2m − 1 bits (2m = 2(2n)). El ‘1’ en
rojo indica el comienzo de la secuencia. Tras rellenar toda la tabla, es fa´cil observar co´mo
cada columna acaba conteniendo una versio´n desplazada diferente de la misma secuencia
original. Las 2n nuevas secuencias-m desplazadas forman un conjunto ortogonal y podr´ıan
ser usadas para controlar hasta un ma´ximo de 2n segmentos de forma independiente.
3.5.2. Otros Paradigmas de Estimulacio´n
En el caso de la mfERG esta´ndar estudiada anteriormente, las componentes no li-
neales en la respuesta retiniana como consecuencia de la interaccio´n entre respuestas a los
flashes sucesivos, se extraen calculando los kernels de orden superior [23]. Aunque muchos
estudios ya han demostrado que estas respuestas se ven afectadas por enfermedades de
36 Electrofisiolog´ıa Visual: Electrorretinograf´ıa Multifocal
1
1
1
1
1
1
0
0
0
1
1
Pasos de la
secuencia-m
Figura 3.9: Generacio´n de una secuencia-m de 15 bits a partir del polinomio x4 + x+ 1.
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Secuencia 101011001000111 
Col1 Col2 Col3 Col4
1 0 1 0 
1 1 0 0 
1 0 0 0 
1 1 1 1 
Col1 Col2 Col3 Col4 
1 0 1 0 
1 1 0 0 
1 0 0 0 
1 1 1 1 
0 1 0 1 
1 0 0 1 
0 0 0 1 
1 1 1 0 
1 0 1 1 
0 0 1 0 
0 0 1 1 
1 1 0 1 
0 1 1 0 
0 1 0 0 
0 1 1 1 
Figura 3.10: Decimacio´n de la secuencia-m de 4 bits generada en la figura 3.9,
101011001000111. La secuencia va rellenando las filas de izquierda a derecha, como mues-
tra la primera iteracio´n del panel izquierdo.
la retina que afectan a sus capas internas, incluyendo potenciales de accio´n de las ce´lulas
ganglionares [27–32], los kernels de orden superior tienen un uso muy limitado, debido a
la pobre relacio´n sen˜al/ruido y a las contribuciones de neuronas de capas tanto internas
como externas.
Con objeto de obtener ciertos componentes electrofisiolo´gicos espec´ıficos de las capas
ma´s internas de la retina (ce´lulas amacrinas y ganglionares) sin necesidad de tener que
hacer uso de los kernels de orden superior, han ido surgiendo nuevos paradigmas de esti-
mulacio´n [13,30], registro e incluso ana´lisis de sen˜ales. Estos nuevos tipos de estimulacio´n
refuerzan las contribuciones de las ce´lulas ganglionares y de la cabeza del nervio o´ptico,
que suelen ser afectadas por el glaucoma. Para reforzar la contribucio´n de la respuesta
retiniana interna, estos nuevos paradigmas de estimulacio´n usan flashes globales que se
interponen en el tiempo para evocar una componente no lineal ma´s grande [31, 33–37].
Entre este tipo de te´cnicas que refuerzan estas componentes esta´ el mfERG de flash glo-
bal [30, 35, 38–42], el mfERG de doble flash global [31], los mfERG multiflash, como los
que insertan tres flashes globales entre cada frame multifocal [36], el mfERG de secuencia
lenta [17,42–45], mfERG de flash global con modulacio´n de luminancia [37], etc.
Un grupo de estos paradigmas multifocales, las te´cnicas de Flash Global, que com-
binan la estimulacio´n multifocal con flashes perio´dicos globales (de pantalla completa),
se caracterizan por su habilidad de extraer una mayor contribucio´n de las ce´lulas gan-
glionares [Fortune2002, Palmowski-Wolfe2007]. Estas te´cnicas evocan una componente no
lineal elevada en el mfERG, la componente inducida, que resulta de la interaccio´n entre
un flash focal y un flash global que evoca contribuciones laterales mediadas por la circui-
ter´ıa retinal interna. La componente inducida representa los efectos de las respuestas de
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frame oscuro < 1.5 cd/m2 
flash global = 200 cd/m2 
luminancia fondo = 100 cd/m2 
flash local = 100 cd/m2 secuencia de estimulos 
Figura 3.11: Secuencia de estimulacio´n mfERG de flash global. Los valores de luminancia
que aparecen so´lo representan un ejemplo t´ıpico.
los flashes locales sobre las respuestas de los flashes perio´dicos globales intercalados entre
los est´ımulos multifocales. Debido a que esta componente inducida contiene los efectos
de los flashes focales sobre las respuestas inmediatamente siguientes que se evocan en el
mismo segmento, as´ı como en a´reas que rodean a este segmento, que piensa que refleja
propiedades de las respuestas generadas por las ce´lulas ganglionares [Fortune2002].
Sutter y Bearse [21] llegaron a la conclusio´n de que el mfERG esta´ formado por la suma
de dos componentes, una componente retiniana y una generada por el nervio o´ptico. La
componente retiniana tiene la misma forma para cualquier distancia dada desde la fo´vea.
La componente del nervio o´ptico tambie´n tiene la misma forma para cualquier distancia
dada desde la fo´vea, pero aparece desplazada en el tiempo en funcio´n de la distancia a
la cabeza del nervio o´ptico. Se piensa que la componente de la cabeza del nervio o´ptico
(ONHC, optic nerve head component) se produce por los potenciales de accio´n de los
axones de las ce´lulas ganglionares y se genera en la vecindad de la cabeza del nervio o´ptico.
El tiempo de propagacio´n de la ONHC tiene una elevada correlacio´n con la longitud
de las fibras nerviosas ganglionares y, por tanto, parece depender de la capa de fibras
nerviosas [21,46–49]. La existencia de la ONHC ha sido ampliamente estudiada [21,50] y
existe evidencia de que el glaucoma puede atenuarla o eliminarla [21,38,51].
El mfERG de flash global se disen˜o´ para acentuar esta componente ONHC. La figura
3.11 muestra la secuencia de estimulacio´n del mfERG, donde se aprecia que cada frame
multifocal es seguido por tres frames: oscuro, flash global y oscuro. As´ı, podemos describir
un ciclo completo con las iniciales M-O-F-O (multifocal-oscuro-flash-oscuro).
En el mfERG de flash global aparecen dos componentes en la respuesta (figura 3.12):
la componente directa (DC) y la componente inducida (IC). La componente inducida
representa el cambio que un flash local origina sobre la respuesta de un flash global.
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Figura 3.12: Respuesta t´ıpica obtenida para una estimulacio´n mfERG de flash global.
Parece ser una respuesta no lineal que se origina principalmente en las capas internas de
la retina [33].
En la figura 3.13 aparece un ejemplo de estimulacio´n mfERG de doble flash global,
junto a la respuesta evocada, particularizado para un hexa´gono determinado [31]. El pri-
mer frame que aparece es el multifocal (M), donde el hexa´gono puede aparecer encendido
(s´ımbolo ‘+’ en la figura) o apagado (s´ımbolo ‘-’), dependiendo de la secuencia-m. Inde-
pendientemente de ello, le siguen dos flashes globales precedidos y seguidos por frames
oscuros. Aparecen tres ventanas de tiempo diferentes en la respuesta evocada: la respuesta
al flash focal entre 10–40 ms (componente directa, DC) y las dos componentes inducidas
por los flashes globales entre 40–70 ms (IC-1) y 70–100 ms (IC-2).
En este caso, el intervalo base del est´ımulo lo forman seis frames: M-O-F-O-F-O. La
respuesta de primer orden se calcula de forma similar a como ya se explico´ en el apartado
3.4.1.1. As´ı, para calcular la respuesta focal de un hexa´gono determinado sumamos las
respuestas de todos los intervalos base que comiencen con el est´ımulo focal de dicho
hexa´gono encendido, y restamos las que comiencen con el est´ımulo apagado. Por tanto,
en un hexa´gono determinado aparecera´n respuestas a flashes globales so´lo si estos son
influenciados de forma diferente por la respuesta al flash focal que les precede, que es
el u´nico frame que no es constante en los intervalos base individuales. De este modo,
la presencia de una respuesta a un flash global demuestra a su vez la existencia de la
adaptacio´n retiniana, presumiblemente con origen en las capas internas de la retina.
Palmowski et al. [36] utilizaron un paradigma de estimulacio´n similar, llamado muti-
flash, pero usando tres flashes globales. En el caso de pacientes con glaucoma de a´ngulo
abierto, encontraron cambios en la respuesta al segundo flash global que parecen indi-
cativos de efectos de adaptacio´n ano´malos, presumiblemente debido a dan˜os a la retina
interna.
Otro paradigma de estimulacio´n, el mfERG de flash global con modulacio´n de lumi-
nancia, utiliza un flash global como en el caso del mfERG de flash global, pero el registro
de datos se divide en varias sesiones en las que el paciente se somete a la prueba usando
diferentes niveles de luminancia en los frames multifocales para cada sesio´n (figura 3.14).
Luego se estudian los registros de cada sesio´n por separado. As´ı, Patrick et al. [37] con-
cluyeron que en sujetos sanos la amplitud de la componente inducida (IC) de la retina
perife´rica mostraba una dependencia lineal con la luminancia utilizada en los frames mul-
tifocales, mientras que la componente directa (DC) de la retina perife´rica se saturaba con
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Figura 3.13: Secuencia de estimulacio´n mfERG de doble flash global (arriba) para un
hexa´gono determinado y la respuesta evocada (abajo).
los niveles ma´s altos de luminancia. Esta saturacio´n era menos obvia en el caso de sujetos
afectados por glaucoma.
La estimulacio´n multifocal puede ser ralentizada para eliminar las componentes no
lineales en las respuestas evocadas y que se asimile ma´s al ERG de campo completo,
introduciendo varios frames oscuros de relleno entre cada frame multifocal. Esto da lugar
a otro paradigma de estimulacio´n conocido como mfERG de secuencia lenta. Wu y Sutter
[17] insertaron tres flashes de relleno para evocar potenciales oscilatorios (OPs) en la
respuesta retiniana y Hood et al. [19] modificaron el mfERG introduciendo siete flashes
de relleno. En este caso, es comu´n referirse a una estimulacio´n mfERG de secuencia
lenta con tres flashes de relleno como ‘mfERG 3F’, a una que inserta siete flashes de
relleno como ‘mfERG 7F’, etc, y a una mfERG esta´ndar como ‘mfERG 0F’ o mfERG de
secuencia ra´pida. A medida que se introducen ma´s flashes de relleno la morfolog´ıa de la
sen˜al obtenida en cada hexa´gono cambia y se va pareciendo ma´s a la del ERG de campo
completo [14]. As´ı, los cambios ma´s significativos aparecen en el pico P1 que es simple en
el caso de 0F, transforma´ndose en una onda de mu´ltiples picos, similar a la ‘onda b’ y los
‘OPs’ del ERG de campo completo, en el caso de introducir siete flashes de relleno.
Los cambios ma´s obvios en el mfERG asociados a defectos progresivos del campo visual,
resultan ser las pe´rdidas de los potenciales oscilatorios [Fortune2002, Rangaswamy2006,
Zhou2007]. Sin embargo, las respuestas multifocales generadas mediante una estimulacio´n
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Figura 3.14: (A) Secuencia de estimulacio´n de flash global, donde la diferencia de energ´ıa
lumı´nica (B) entre los hexa´gonos encendidos y apagados del frame multifocal (Lma´x -
Lmı´n), en cuatro sesiones de registro diferentes con el mismo paciente, se configuraron
con distintos valores.
cla´sica (so´lo con secuencia-m) contienen una contribucio´n muy reducida de las ce´lulas
ganglionares, lo cual limita la utilidad de dicho paradigma de estimulacio´n si se desea
aplicarlo para la valoracio´n funcional en el glaucoma [11].
Los potenciales oscilatorios aparecen como una serie de pequen˜as oscilaciones (3–5
o ma´s) de alta frecuencia en la pendiente de subida entre las ondas N1 y P1. En un
ojo sano, aparece una variacio´n en la actividad de los OPs con la excentricidad de la
retina [17,52,53], apareciendo con ma´s amplitud en las regiones parafoveales. Adema´s, los
OPs son ma´s prominentes en la retina temporal que en la nasal. En cambio, en ojos con
ciertas patolog´ıas en las capas internas de la retina que atenu´an o eliminan los OPs, como
la retinopat´ıa diabe´tica y el glaucoma, se obtienen registros con apariencia ma´s sime´trica
como consecuencia de ello.
Debe tenerse en cuenta que cuando un frame es activo para un hexa´gono e´ste so´lo
aparece encendido entre 1 y 2 ms, permaneciendo apagado la mayor parte del tiempo. Por
otra parte, la probabilidad que tiene cada hexa´gono de encenderse en cada frame es de
0.5, de acuerdo al cara´cter aleatorio de la secuencia-m. As´ı, si utilizamos siete frames de
relleno (mfERG 7F), los flashes locales no podra´n aparecer ma´s pro´ximos que unos 106 ms
(13.33 ms x 8) y aparecera´n separados una media de 212 ms.
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3.5.3. Aplicaciones Cl´ınicas y Limitaciones de la mfERG
En este apartado haremos un resumen actualizado de las aplicaciones cl´ınicas y li-
mitaciones de la electrorretinograf´ıa multifocal. Como ya se ha comentado, la mfERG
esta´ndar mide fundamentalmente las funciones del sistema de conos, estando la respuesta
de primer orden dominada principalmente por ce´lulas de las capas retinianas externas, tal
como los fotorreceptores y las ce´lulas bipolares on y off [54]. Por otra parte, se sugirio´
que la respuesta de segundo orden reflejaba la actividad retiniana interna de las ce´lulas
ganglionares. Sin embargo, posteriormente se ha demostrado que existe una correlacio´n
pobre entre las distribuciones espaciales de las respuestas de segundo orden y las ce´lulas
ganglionares retinianas [55]. Por tanto, en contraste con la respuesta de primer orden, el
kernel de segundo orden no es una respuesta generada por ce´lulas retinianas espec´ıficas,
sino una medida de co´mo un flash precedente afecta a la respuesta multifocal debido a los
mecanismos de adaptacio´n no lineales de la retina.
Aparte de usar el mfERG para registrar las respuestas procedentes del sistema de
conos, tambie´n se puede hacer un registro mfERG mediado por bastones a trave´s de la
adaptacio´n a la oscuridad e insertando frames oscuros entre los flashes multifocales, con
objeto de estudiar la funcio´n topogra´fica del sistema de bastones.
Existen factores importantes que pueden afectar a las respuestas mfERG, incluso de
sujetos sanos, como la edad, cataratas, errores refractivos del ojo, etc. Existen varios
estudios que han investigado los efectos de la edad en los registros mfERG [56–68]. En
general, la mayor´ıa de ellos encontraron reducciones en las amplitudes y retardos que
se incrementaban con la edad. Tambie´n se encontro´ que el efecto de la edad era ma´s
marcado en la zona central de la retina que en su periferia. Estos resultados marcaron la
importancia de desarrollar una normativa y darla a conocer a los usuarios por parte de
los laboratorios fabricantes de equipos.
En cuanto a la existencia de cataratas, e´stas pueden producir una dispersio´n de la
luz y existen estudios que demuestran co´mo pueden modificar asimismo las respuestas
multifocales [69–72]. Ba´sicamente, se encontro´ que las amplitudes de las ondas N1 y P1 de
la ma´cula central se ve´ıan significativamente reducidas a medida que el grado de severidad
de las cataratas era mayor.
Por su parte, la longitud axial del ojo o longitud del eje o´ptico y los errores de refrac-
cio´n, como la miop´ıa, tambie´n pueden influir en los resultados de los registros y existen
varios estudios que lo confirman [73–75]. En este caso, se encontro´ que las amplitudes se
ve´ıan reducidas y los tiempos impl´ıcitos ma´s retardados a medida que se incrementaban
los errores refractivos. En cambio, el aumento de la longitud axial afectaba ba´sicamente
en la reduccio´n de las amplitudes y no tanto en los retardos.
Las aplicaciones cl´ınicas de la mfERG son mu´ltiples, unas con mayor y otras con
menor e´xito, y crecen a medida que se sigue investigando en este campo. Pasaremos a
comentar brevemente algunas de ellas y nos centraremos ma´s en el estado del arte sobre
el ana´lisis de registros mfERG glaucomatosos, ya que es el punto central de esta tesis.
Para un estudio en mayor profundidad sobre el amplio uso de esta te´cnica en distintas
patolog´ıas, as´ı como el estudio de los efectos que ciertos fa´rmacos provocan en la retina,
se recomienda consultar [76].
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3.5.3.1. Degeneracio´n Macular Asociada a la Edad (DMAE)
La degeneracio´n macular asociada a la edad (AMD, en ingle´s) es una causa comu´n
de incapacidad visual en la poblacio´n de edad ma´s avanzada y la mfERG ya se ha usado
para valorar la extensio´n de los dan˜os retinianos en este tipo de enfermedad [68, 77–84].
En pacientes que padec´ıan AMD en etapas precoces se aprecio´ una reduccio´n significativa
en la amplitud de la onda P1 foveal y un retardo en el tiempo impl´ıcito de la onda N1,
comparados con los obtenidos en sujetos de control de la misma edad. Palmowski et al.
obtuvieron una buena correspondencia topogra´fica entre los resultados del mfERG y los
cambios anato´micos detectados en la retina con otras te´cnicas [68]. Sin embargo, so´lo
estudiaron tres pacientes y otros autores en estudios posteriores han demostrado que las
anormalidades detectadas con mfERG aparecen ma´s difuminadas, comparadas con los
cambios morfolo´gicos.
Feigl et al. compararon el uso del mfERG con varias te´cnicas subjetivas de medida de
la funcio´n visual en AMD precoz, como la visio´n del color y la sensibilidad al contraste [79].
El resultado es que con el mfERG no fue posible discriminar entre sujetos de control y
pacientes precoces afectados por AMD, mientras que s´ı fue posible discriminarlos mediante
las te´cnicas subjetivas. Posteriormente, los mismos autores demostraron que usando una
estimulacio´n mfERG de flash global mejoraba el diagno´stico de AMD precoz, comparada
con la mfERG convencional [77].
Aunque la mfERG parece resultar u´til en el diagno´stico de la degeneracio´n macu-
lar asociada a la edad, se debe avanzar ma´s en su estudio para optimizar su uso en el
diagno´stico de esta enfermedad [84].
3.5.3.2. Retinopat´ıa Diabe´tica
La retinopat´ıa diabe´tica es una complicacio´n importante de la diabetes mellitus y
puede conducir a una incapacidad visual importante. Existe un gran nu´mero de estudios
donde la mfERG tambie´n se ha usado para evaluar la funcio´n retiniana en este tipo de en-
fermedad. En casi todos los casos se ha demostrado que las medidas de tiempos impl´ıcitos
son ma´s sensibles, comparadas con los cambios en las amplitudes, a la hora de detectar la
disfuncio´n retiniana [16, 85–90]. Existen otros estudios donde la aplicacio´n de la mfERG
ha ayudado a entender mejor los cambios funcionales que sufre la retina en enfermos pre-
coces con diabetes. Incluso, se ha utilizado esta te´cnica en estudios longitudinales para la
prediccio´n de la aparicio´n futura del glaucoma [91,92].
3.5.3.3. Retinosis Pigmentosa
La retinosis pigmentosa (RP) engloba un grupo de afecciones hereditarias y espora´di-
cas de la retina, caracterizadas por ciertas disfunciones de los fotorreceptores y del epitelio
pigmentario retiniano. El ERG de campo completo ha venido usa´ndose tradicionalmente,
pero como e´ste so´lo mide la respuesta de masa de toda la retina, resulta imposible valo-
rar de forma espec´ıfica la respuesta central de la retina. El mfERG, en cambio, ha sido
ampliamente utilizado en RP para evaluar las variaciones en las disfunciones retinianas
tanto centrales como de otras pequen˜as a´reas [93–97].
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Segu´n estos estudios previos, el mfERG resulta u´til a la hora de diferenciar a´reas afec-
tadas de las no afectadas por RP. En [97] se muestra que tanto la amplitud como el tiempo
impl´ıcito se ven alterados y son dependientes del grado de excentricidad en la retina que
tiene la zona afectada. En este mismo estudio se observo´ que los pacientes afectados por
RP presentaban reducciones significativas en las amplitudes de respuesta para cualquier
excentricidad en la retina, mientras que los tiempos impl´ıcitos se encontraban dentro de lo
normal en zonas centrales y aparec´ıan significativamente retardados en la retina perife´rica.
Holopigian et al. [95] utilizaron para´metros especiales en el mfERG y estudiaron tanto
el mfERG mediado por conos como el mfERG mediado por bastones en pacientes con
RP. Los resultados mostraron que mientras que en el mfERG mediado por conos las
amplitudes de respuesta y los tiempos impl´ıcitos presentaban correlaciones significativas
con la extensio´n de pe´rdida de campo visual, en el mfERG mediado por bastones no se
apreciaba correlacio´n alguna.
Por otra parte, en otro estudio por Hood et al. [96] se observo´ que so´lo el tiempo
impl´ıcito, y no la amplitud de respuesta, presentaba correlacio´n con las posiciones de
pe´rdida de sensibilidad visual. Parece ser que las medidas de tiempos impl´ıcitos son ma´s
importantes que las de amplitudes, a la hora de valorar las posiciones de las a´reas afectadas
en pacientes con RP en etapas tempranas.
3.5.3.4. Glaucoma Primario de A´ngulo Abierto
El glaucoma de a´ngulo abierto en una causa importante de ceguera [98] y afecta
en torno al dos por ciento de la poblacio´n con edad superior a 40 an˜os en los pa´ıses
industrializados [99]. Se produce una pe´rdida progresiva de las ce´lulas ganglionares que
resulta en una atrofia del nervio o´ptico y con pe´rdida irreversible del campo visual.
El glaucoma primario de a´ngulo abierto (POAG, Primary Open Angle Glaucoma)
es la forma ma´s corriente de glaucoma, responsable del 60–70 % de todos los casos. El
calificativo de primario hace referencia a que no existe otra enfermedad que lo cause,
mientras que a´ngulo abierto significa que el a´ngulo iridocorneal es normal. La evolucio´n
es lenta, no existen s´ıntomas aparentes pero se deteriora progresivamente la visio´n, por
ello se le ha llamado “el ladro´n de la vista”.
La bu´squeda de nuevas te´cnicas que monitoricen la funcionalidad de las ce´lulas gan-
glionares esta´ motivada por la posible deteccio´n ma´s precoz y precisa del glaucoma, as´ı
como para posibilitar su tratamiento en estadios ma´s tempranos. Los me´todos para la
deteccio´n y mapeo de las a´reas disfuncionales retinianas proporcionan un medio, tanto
para identificar mejor a personas con riesgo de glaucoma, como para hacer un seguimiento
de pacientes bajo tratamiento. Existen evidencias de la posible la deteccio´n de cambios
funcionales en etapas precoces, antes de que ocurra una pe´rdida significativa de fibras gan-
glionares, en una etapa donde au´n puede resultar reversible dicha pe´rdida mediante una
intervencio´n inmediata [14]. El reciente desarrollo de nuevas tecnolog´ıas disen˜adas para
obtener medidas reproductivas de la anatomı´a de las capas de fibras nerviosas y del nervio
o´ptico, as´ı como de las nuevas te´cnicas que permiten valorar la funcio´n visual, prometen
mejorar nuestro entendimiento de la relacio´n existente entre las alteraciones estructurales
y funcionales en el glaucoma.
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Los me´todos cl´ınicos actuales para la deteccio´n y monitorizado del glaucoma se basan
principalmente en te´cnicas psicof´ısicas (campimetr´ıas) y estructurales de la retina (to-
mograf´ıa de coherencia o´ptica). La campimetr´ıa de Humphrey (HVF) es la te´cnica ma´s
comu´nmente usada en el diagno´stico y seguimiento del glaucoma [100]. La principal limi-
tacio´n del HVF es la naturaleza subjetiva que introduce en sus medidas, dando lugar a
un nu´mero elevado de falsos positivos y negativos.
La electrorretinograf´ıa multifocal tambie´n encuentra cabida en el diagno´stico del glau-
coma, aunque su validez cl´ınica todav´ıa es muy debatida y se encuentra en constante
evolucio´n. En la siguiente seccio´n sobre el estado del arte, se hara´ un breve recorrido
por las diferentes te´cnicas de ana´lisis de registros mfERG que se han ido investigando,
comentando algunas de sus fortalezas y debilidades.
3.5.4. Estado del arte en el ana´lisis de sen˜ales mfERG
En vista de la capacidad de la mfERG en la medida objetiva de las respuestas topo-
gra´ficas de la retina, han ido apareciendo mu´ltiples estudios donde se aplica esta te´cnica
para evaluar los cambios funcionales producidos por el glaucoma [18,27,29–31,35–37,44,
51,101–107].
Actualmente, los me´todos utilizados para analizar las sen˜ales mfERG esta´n principal-
mente basados en la medida de amplitudes [35, 108], latencias [109], o bien ambas [37].
Otros trabajos analizan con mayor detalle la forma de onda, detectando en ella por ejemplo
la onda S, ya que su amplitud esta´ relacionada con el desarrollo del glaucoma [110].
Chan y Brown [27] observaron que los pacientes con glaucoma presentaban reducciones
significativas en las amplitudes de las respuestas de primer y segundo orden, comparadas
con las de los sujetos de control. Sin embargo, no dejaron claro si esas variaciones en el
mfERG eran representativas de los defectos del campo visual, ya que no realizaron un
ana´lisis de correlacio´n con las anormalidades en el campo visual.
Hasegawa et al. [103] evaluaron la relacio´n entre los cambios en el kernel de primer or-
den y la pe´rdida de campo visual en pacientes con glaucoma, concluyendo que en pacientes
con POAG aparec´ıan cambios pequen˜os, pero significativos, en los tiempos impl´ıcitos de
las ondas P1 y N2, comparados con los de control. Sin embargo, no apreciaron diferen-
cias significativas en las amplitudes de respuesta entre los grupos POAG y de control, lo
cual contradice al estudio comentado anteriormente. Tambie´n observaron que los tiempos
impl´ıcitos, y no las amplitudes de respuesta, correlaban exitosamente con los valores de
sensibilidad obtenidos mediante perimetr´ıa esta´tica. Similarmente, Hood et al. [104] en-
contraron valores medios significativamente ma´s altos en los tiempos impl´ıcitos de la onda
P1 para los pacientes con glaucoma, aunque algunos pacientes exhib´ıan tiempos impl´ıcitos
normales, a pesar de su pe´rdida de campo visual severa.
Chan [101] redujo el contraste de la estimulacio´n al 50 %, en lugar de utilizar el mfERG
con estimulacio´n convencional, y observo´ que los potenciales oscilatorios del kernel de
primer orden se ve´ıan reducidos en dos pacientes con POAG. La reduccio´n de estos com-
ponentes oscilatorios tambie´n se correlaba con el cuadrante que presentaba pe´rdida de
campo visual ocasionada por el glaucoma. En otro estudio por Fortune et al. [102] no se
apreciaron diferencias significativas entre las densidades de respuesta de los hemicampos
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afectados y no afectados, con lo que este hallazgo puso de manifiesto una falta de corres-
pondencia espacial entre el mfERG y las sensibilidades obtenidas mediante campimetr´ıa.
En otro estudio, Palmowski et al. [105] observaron que a pesar de los retardos significati-
vos encontrados en los tiempos impl´ıcitos en el grupo de glaucoma, exist´ıan solapes en los
para´metros entre los pacientes POAG y los controles. Todos estos resultados demostraron
que la mfERG no es muy fiable en la deteccio´n y monitorizacio´n de la pe´rdida funcional
causada por glaucoma.
Tambie´n se ha estudiado la utilidad del kernel de segundo orden para hacer valoraciones
en glaucoma. Hood et al. [104] encontraron que no hab´ıa una diferencia significativa en
la relacio´n de amplitudes entre los kernels de primero y segundo orden en los pacientes
de glaucoma, cuando se comparaban con los de control. En otro estudio por Sakemi
et al. [106] se demostro´ que ninguno de los dos kernels apreciaba cambios que reflejara
de manera precoz los defectos del campo visual producidos por glaucoma. Palmowski
et al. [29] tambie´n observaron que, aunque exist´ıa una correlacio´n significativa entre la
respuesta de segundo orden y los campos visuales, los cambios que se produc´ıan en el
tiempo eran tan pequen˜os que la mfERG no resultaba suficientemente sensible para hacer
una valoracio´n de cambios funcionales en POAG. Todos estos resultados sugirieron que
aunque los cambios en las respuestas de segundo orden se deben a las anormalidades en
los mecanismos de adaptacio´n de la retina interna, no significa necesariamente que estas
anormalidades reflejen dan˜os en las ce´lulas ganglionares, por lo que esto no resulta u´til en
la investigacio´n del dan˜o causado por el glaucoma [111].
Por otra parte, Zhou et al. [45] siguieron un enfoque muy diferente a los anterio-
res, al hacer uso de un me´todo de ana´lisis llamado matching pursuit (MP), un ana´lisis
tiempo-frecuencia, para identificar y caracterizar los potenciales oscilatorios presentes en
los registros multifocales presentes en primates. Uno de los principales inconvenientes del
ana´lisis MP es que necesita realizar una bu´squeda exhaustiva en un gran diccionario de
funciones elementales (a´tomos Gabor) durante el proceso de descomposicio´n. Por lo tanto,
este me´todo de descomposicio´n esta´ asociado con una gran demanda de carga computacio-
nal. Adema´s, es un estudio no concluyente, ya que se hizo sobre primates con glaucoma
experimental y los autores tampoco reportan resultados de sensibilidad ni especificidad.
En vista de la falta de sensibilidad que demostraron todos estos estudios que utilizaban
cualquiera de los dos kernels, se continuo´ investigando en el uso de componentes espec´ıficos
del mfERG que resultaran u´tiles a la hora de evaluar los dan˜os ocasionados por el glaucoma
[49,104,110,112,113], as´ı como en el uso de otros paradigmas de estimulacio´n que refuerzan
la contribucio´n de las ce´lulas ganglionares en las respuestas evocadas [17,19,21,30,31,33–
45] pero, de momento, los resultados obtenidos no son concluyentes.
Por lo tanto, es razonable sugerir que para determinar de una forma ma´s sensible
el estado glaucomatoso o sano de cada uno de los sectores que componen la retina, se
deber´ıa realizar una caracterizacio´n exhaustiva de los registros multifocales. El objetivo
de esta tesis es precisamente contribuir al ana´lisis de registros multifocales, para obtener
un diagno´stico ma´s sensible y fiable del glaucoma, utilizando varias te´cnicas hasta ahora
no aplicadas en este campo.
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3.6. Resumen
En este cap´ıtulo se ha comenzado revisando brevemente el ERG de flash global, el ERG
de patro´n (pERG) y los VECP, para luego profundizar en la electrorretinograf´ıa multifocal
(mfERG), describiendo sus posibilidades y ventajas frente al ERG de campo completo y
al pERG. Se ha descrito en detalle la generacio´n de la secuencia m, base de la te´cnica
multifocal, as´ı como los diferentes paradigmas de estimulacio´n que han ido surgiendo
para evocar respuestas de la retina con diferentes matices. Tambie´n se han enumerado
las principales aplicaciones cl´ınicas del mfERG, as´ı como sus ventajas y limitaciones. En
la u´ltima seccio´n se ha hecho un breve recorrido por el estado del arte en el ana´lisis de
registros mfERG.
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4.1. Introduccio´n
Este cap´ıtulo se dedicara´ al estudio de las herramientas matema´ticas y estad´ısticas
espec´ıficas que han sido ma´s relevantes para el desarrollo de esta tesis, aportando u´nica-
mente los detalles de las mismas que se han cre´ıdo convenientes conocer para llegar a una
buena comprensio´n de su aplicacio´n en los cap´ıtulos posteriores.
Se comenzara´ con una introduccio´n a la transformada wavelet continua, para luego
adentrarse en su versio´n discreta y su relacio´n con los bancos de filtros. Sera´ analizada
ma´s detalladamente una de las wavelets biortogonales, la bior3.1, por ser una de las que se
ha utilizado en esta tesis, junto a la wavelet Morlet. Para finalizar esta seccio´n, se realiza
un breve estudio de los paquetes wavelet, ya que tambie´n han sido una herramienta clave
usada en este trabajo.
En la seccio´n 4.4 de este cap´ıtulo se hace una introduccio´n a un tipo de red neuronal, la
SLFN (Single hidden Layer Feedforward Networks). Su estudio se hace desde un enfoque
espec´ıfico al tipo de red empleada, asumiendo que el lector posee conocimientos ba´sicos
en esta a´rea. En la seccio´n 4.5 se hace un breve resumen de las redes neuronales de base
radial, herramientas tambie´n utilizadas en este trabajo. En la seccio´n 4.6 se expone el
me´todo de aprendizaje usado, particularizado para las redes SLFN, de reciente aparicio´n
y llamado algoritmo de aprendizaje extremo (ELM). En el u´ltimo apartado se termina
estudiando varios procedimientos estad´ısticos u´tiles para determinar la capacidad de las
pruebas cl´ınicas en lo que se refiere a la correcta clasificacio´n de los sujetos.
4.2. Transformada Wavelet Continua
Tradicionalmente, la transformada de Fourier ha sido la ma´s empleada para obtener el
espectro frecuencial de las sen˜ales. Sin embargo, el principal inconveniente de esta trans-
formada es que en el dominio de la frecuencia pierde toda informacio´n temporal. Cuando
miramos la transformada de Fourier de una sen˜al resulta imposible apreciar cua´ndo tuvo
lugar un evento espectral particular. Si las propiedades de esa sen˜al no cambian en el
tiempo, decimos que se trata de una sen˜al estacionaria o perio´dica y no tiene importan-
cia el inconveniente mencionado anteriormente. Sin embargo, la mayor´ıa de las sen˜ales
que se encuentran en la naturaleza contienen numerosas caracter´ısticas no estacionarias o
transitorias: derivas, tendencias, cambios abruptos, as´ı como comienzos y terminaciones
de ciertos eventos. Estas caracter´ısticas son a menudo la parte que nos interesa ma´s de la
sen˜al y el ana´lisis de Fourier no resulta apropiado para detectarlas.
En un intento de corregir esta deficiencia, Dennis Gabor [114] adapto´ la transformada
de Fourier para analizar so´lo una pequen˜a seccio´n de la sen˜al en cada instante de tiempo,
te´cnica que se conoce como enventanado de la sen˜al. La adaptacio´n de Gabor, llamada
transformada de Fourier de corto plazo o tiempo reducido (STFT, Short-Time Fourier
Transform), mapea una sen˜al en una funcio´n bidimensional del tiempo y de la frecuencia,
aunque sin poder establecer una relacio´n tiempo-frecuencia instanta´nea como se demuestra
en el principio de incertidumbre de Heisenberg. Esta transformada proporciona alguna
informacio´n sobre el tiempo y la frecuencia, determinando el taman˜o del enventanado un
compromiso entre la precisio´n que deseamos obtener en el tiempo y la frecuencia. Pero
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aparece el problema de que la ventana temporal que elegimos es la misma para todas
las frecuencias, lo cual nos lleva a perder informacio´n frecuencial a resoluciones de bajas
frecuencias y temporal en altas frecuencias.
El ana´lisis Wavelet [115–129] representa el siguiente paso lo´gico: una te´cnica donde
se utilicen ventanas con taman˜o variable. El ana´lisis Wavelet permite utilizar intervalos
temporales largos donde queramos ma´s informacio´n precisa de baja frecuencia, y enven-
tanados ma´s cortos donde queramos una informacio´n de alta frecuencia. La figura 4.1
muestra las diferentes caracter´ısticas que distinguen a cada una de las principales te´cnicas
de ana´lisis de sen˜ales: el dominio temporal (Shannon), el dominio de frecuencias (Fourier),
el STFT (Gabor) y el ana´lisis Wavelet.
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Figura 4.1: Diferencias existentes entre cada uno de los principales me´todos de ana´lisis de
sen˜ales (extra´ıdo de Mathworks, 1997).
Una ventaja importante del ana´lisis Wavelet es la habilidad para realizar ana´lisis
locales. Consideremos, por ejemplo, una sen˜al sinusoidal con una pequen˜a discontinuidad,
tan pequen˜a que apenas es visible. Una representacio´n de los coeficientes de Fourier de
esta sen˜al no mostrar´ıa nada particularmente interesante: un espectro plano con dos picos
representando una u´nica frecuencia. No obstante, una representacio´n de los coeficientes
wavelet mostrar´ıa claramente la situacio´n de la discontinuidad en el tiempo. Por tanto, el
ana´lisis Wavelet es capaz de revelar aspectos de los datos que otras te´cnicas de ana´lisis
de sen˜ales pierden, aspectos tales como tendencias, puntos de ruptura, discontinuidades,
e incluso patrones fractales o de diversas morfolog´ıas que podemos llegar a desenmascarar
en las sen˜ales haciendo uso de la transformada wavelet continua.
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Una wavelet es una forma de onda, de duracio´n limitada, que tiene un valor medio
de cero. Si comparamos, como ejemplo, las wavelets con las formas de onda de la funcio´n
sin(x) (e´stas u´ltimas son la base del ana´lisis de Fourier), las sinusoides no tienen una
duracio´n limitada, es decir, se extienden infinitamente. De esta forma, mientras que las
sinusoides son suaves y predecibles, las wavelets tienden a ser irregulares y asime´tricas
(figura 4.2).
Figura 4.2: Comparacio´n entre una sinusoide (base del ana´lisis de Fourier) y una wavelet.
Mientras que el ana´lisis de Fourier consiste en descomponer una sen˜al en ondas se-
noidales de distintas frecuencias, el ana´lisis wavelet descompone la sen˜al en diferentes
versiones desplazadas y escaladas de la wavelet original o wavelet madre.
Las sen˜ales con cambios bruscos pueden ser mejor analizadas con una wavelet irregular
que con una sinusoide suave. De esta forma, las caracter´ısticas locales se describen ma´s
adecuadamente con wavelets, ya que tienen una extensio´n local.
Matema´ticamente, el proceso del ana´lisis de Fourier esta´ representado por la transfor-
macio´n de Fourier:
F (ω) =
∞∫
−∞
f(t)e−jωtdt (4.1)
Los resultados de la transformacio´n son los coeficientes de Fourier F (ω) que, una vez
multiplicados por las sinusoides de frecuencia ω, proporcionan las componentes senoidales
que constituyen la sen˜al original.
Similarmente, la transformacio´n wavelet continua (CWT, Continuous Wavelet Trans-
form) se define como:
C(escala, posicio´n) =
∞∫
−∞
f(t)ψ(escala, posicio´n, t)dt (4.2)
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El resultado de la CWT son muchos coeficientes wavelet C, los cuales son funcio´n
de la escala y la posicio´n. Multiplicando cada coeficiente por la versio´n apropiada de la
wavelet desplazada y escalada proporciona las wavelets constituyentes de la sen˜al original.
Gra´ficamente, el proceso se muestra en la figura 4.3.
Señal
Transformada
Wavelet
Wavelets constituyentes de diferentes escalas y posiciones
Figura 4.3: Descomposicio´n de una sen˜al en sus wavelets constituyentes.
Escalar una wavelet significa dilatarla o comprimirla en el eje del tiempo por un factor
de escala a. Cuanto ma´s pequen˜o es el factor de escala, ma´s comprimimos la wavelet.
Como es lo´gico, el factor de escala esta´ ı´ntimamente relacionado con las componentes
frecuenciales de la wavelet, poseyendo componentes frecuenciales ma´s elevadas cuando
menor es el factor de escala a. Desplazar la wavelet significa simplemente retrasar su
comienzo un valor k, lo cual, para una funcio´n f(t) se representar´ıa matema´ticamente
como f(t− k). Si la wavelet es compleja (cuantificada con valores complejos), la CWT es
tambie´n una funcio´n compleja de la escala y de la posicio´n, y si la wavelet es real, tambie´n
lo es la CWT.
Sea ψ(t) una funcio´n real o compleja en L2(R). Se dice que ψ(t) es una wavelet si y
so´lo si su transformada de Fourier Ψ(ω) satisface:
∞∫
−∞
‖Ψ(ω)‖2
‖ω‖ = Cψ <∞ (4.3)
Esta condicio´n, llamada de admisibilidad, implica que su componente frecuencial a
ω = 0 es nula, o sea:
‖Ψ(ω)‖2|ω=0 = 0⇒
∞∫
−∞
ψ(t)dt = 0 (4.4)
lo que significa que ψ(t) es oscilatoria y su a´rea o valor medio vale cero (su componente
continua es nula). Esto significa tambie´n que el espectro de las wavelets es del tipo paso
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banda. Sea ψa(t) la funcio´n de dilatacio´n por un factor de escala a > 0 de ψ(t):
ψa(t) =
1√
a
ψ
(
t
a
)
(4.5)
el factor 1√
a
en la expresio´n anterior se usa para normalizacio´n de energ´ıa.
Finalmente, una expresio´n matema´tica ma´s formal para la CWT de una funcio´n f(t) ∈
L2(R), para una escala a y una posicio´n b, es:
C(a, b) =
1√
a
∞∫
−∞
f(t)ψ∗
(
t− b
a
)
dt (4.6)
donde ∗ representa el complejo conjugado. Esta ecuacio´n define una operacio´n de correla-
cio´n de la funcio´n wavelet base con la sen˜al en cada punto en el tiempo y sobre un rango
de escalas (la wavelet es dilatada en el tiempo a medida que incrementamos a).
El te´rmino 1√
a
asegura que la wavelet posea la misma energ´ıa en todos los valores de
escala a (y tambie´n para todos los valores de b, ya que las traslaciones no afectan a la
energ´ıa de la wavelet). Si b = 0 y a = 1, entonces tenemos la wavelet en su forma natural,
lo que llamamos wavelet madre.
As´ı pues, la transformacio´n wavelet es una operacio´n lineal que descompone la sen˜al
en componentes que aparecen a diferentes escalas o resoluciones. La transformada wavelet
continua es la suma de la sen˜al a lo largo de todo el tiempo, multiplicada por versiones de
la wavelet madre (versiones dilatadas/comprimidas y adelantadas/retardadas). Con este
proceso se obtienen los coeficientes wavelet, que son funcio´n de la escala y la posicio´n.
Una forma muy sencilla e intuitiva para calcular la CWT de una sen˜al ser´ıa a trave´s de
los siguientes cinco pasos:
1. Tomar una wavelet y compararla con el segmento de sen˜al a analizar localizado en
la ventana inicial de tiempo. Esta ventana de tiempo tiene la misma extensio´n que
la wavelet.
2. Calcular la correlacio´n, C, que existe entre la wavelet y esta seccio´n de la sen˜al.
Cuanto ma´s elevada sea C, ma´s similitud existe. Es importante tener en cuenta que
los resultados dependera´n de la forma de la wavelet elegida (Figura 4.4a).
3. Desplazar la wavelet hacia la derecha y repetir los pasos 1 y 2 hasta que se haya
cubierto toda la sen˜al (Figura 4.4b).
4. Expandir la wavelet en la escala de tiempo y repetir los pasos 1-3 (Figura 4.4c).
5. Repetir los pasos 1-4 para todas las escalas de la wavelet (versiones cada vez ma´s
expandidas de dicha wavelet).
Con valores bajos del factor de escala a, el soporte wavelet se hace menor (la wavelet
se comprime) y la transformada wavelet se hace ma´s sensible a las componentes de alta
frecuencia de la sen˜al. Por el contrario, cuanto ma´s estirada sea la wavelet, ma´s larga es
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Figura 4.4: Representacio´n gra´fica de los pasos realizados para el ca´lculo de los coeficientes
Wavelet durante la CWT.
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la porcio´n de la sen˜al con la cual esta´ siendo comparada y, por lo tanto, ma´s globales son
las caracter´ısticas de la sen˜al que esta´ siendo medida por los coeficientes wavelet. Existe
una correspondencia entre las escalas de las wavelets y las frecuencias capturadas de la
sen˜al a analizar, y es la siguiente:
Escala baja→ wavelet contra´ıda→ detalles con cambios ra´pidos en la sen˜al→ alta
frecuencia
Escala alta→ wavelet expandida→ cambios lentos, caracter´ısticas globales→ baja
frecuencia
Para representar gra´ficamente los coeficientes, normalmente se recurre a un gra´fico
como el de la figura 4.5b en el que el eje x representa la posicio´n temporal sobre la sen˜al
(tiempo, representado por el para´metro b), el eje y representa la escala (para´metro a)
y el color en cada punto (a, b) representa la magnitud del coeficiente wavelet C(a, b).
En este ejemplo la sen˜al a descomponer (figura 4.5a) esta´ formada por la suma de dos
ondas senoidales: s(t) = sen(2pit/p1) + sen(2pit/p2), una con un per´ıodo (p1) cinco veces
mayor que la otra (p2). Debajo se muestran las representaciones gra´ficas en 2D y 3D de
la transformada wavelet de esta sen˜al, y en el mismo se aprecian muy bien las dos formas
de onda perio´dicas de la sen˜al a determinadas escalas ‘a’. Esta figura muestra claramente
la habilidad de la CWT para descomponer la sen˜al en sus componentes por separado. La
transformada ha revelado las dos formas de onda constituyentes de la sen˜al original.
Existen muchos tipos diferentes de wavelets madre que podemos elegir para calcular
la CWT. Dependiendo de que´ caracter´ısticas deseamos detectar sobre la sen˜al a analizar,
sera´ ma´s conveniente usar uno u otro tipo de wavelet que nos facilite dicha deteccio´n. Por
ejemplo, si deseamos encontrar oscilaciones con comienzos y finales suaves sobre una sen˜al,
podemos elegir una wavelet que se asemeje a ese mismo comportamiento. Por otra parte,
si nos interesa detectar cambios bruscos en nuestra sen˜al, tendremos opcio´n de utilizar
otro tipo de wavelet que se parezca en este aspecto, como la Haar.
En general, la apariencia de una wavelet es una sen˜al oscilante, ma´s o menos suave, que
cae con cierta rapidez a cero y su soporte temporal es finito o compacto. Existen multitud
de wavelets que cumplen los requisitos exigibles que comentaremos ma´s adelante. La
mayor´ıa de las wavelets no tienen una expresio´n matema´tica expl´ıcita y en la pra´ctica
se obtienen con distintos me´todos que resuelven de forma aproximada la ecuacio´n de
doble escala (ecuacio´n 4.13), haciendo normalmente uso de los coeficientes de los filtros.
A continuacio´n comentamos brevemente algunas de ellas:
Haar : esta wavelet tiene forma de funcio´n escalo´n, con lo que es discontinua y
no siempre la ma´s apropiada en la pra´ctica, salvo para estudiar y detectar ciertas
caracter´ısticas en una sen˜al, como son precisamente sus puntos de discontinuidad.
Es la primera wavelet que aparecio´ y es la ma´s simple.
Daubechies: dentro de e´sta, se utilizan un gran nu´mero de subtipos y se abrevian
como dbN, donde N representa el orden o nu´mero de momentos nulos, propiedad
que comentaremos ma´s adelante. Cuanto mayor sea el orden de la wavelet, e´sta
suele tener una forma ma´s suave y posee un mayor nu´mero de oscilaciones. A veces,
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Figura 4.5: Representacio´n gra´fica de la transformada Wavelet resultante de dos ondas
senoidales combinadas. (a) Sen˜al resultante de la combinacio´n de dos senoides de per´ıodos
p1 y p2, donde p2 = p1/5. (b) Gra´fica de contornos de los coeficientes resultantes de la
transformacio´n wavelet C(a, b) de la forma de onda en (a). (c) Gra´fica de contorno y
superficie isome´trica de C(a, b).
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para extraer tonos puros de una sen˜al o ciertos patrones suaves se hace recomendable
comenzar experimentando el ca´lculo de su WT usando una wavelet de orden elevado.
La wavelet de orden ma´s bajo en esta familia es la db1 que coincide con la haar.
Morlet : esta wavelet tambie´n ha sido utilizada en este trabajo y tiene una expresio´n
expl´ıcita que es e−(x
2/2)cos(5x), lo que hace que no tenga soporte compacto, aunque
en la pra´ctica esta´ definida entre -4 y 4. Su forma es sime´trica y puede observarse
en uno de los paneles de la figura 4.6.
Sombrero Mejicano: esta funcio´n wavelet es proporcional a la segunda derivada de
la funcio´n densidad de probabilidad gaussiana.
Symlets : son funciones casi sime´tricas, que derivan de las daubechies y tienen pro-
piedades parecidas.
Meyer : se trata de otra funcio´n sime´trica con soporte infinito, aunque el soporte
pra´ctico se limita entre -8 y 8.
Coiflets : esta familia de funciones tiene soporte compacto y su nu´mero de momentos
nulos es ma´s elevado que en el resto de funciones, para una anchura de soporte
temporal determinada.
En la figura 4.6 se muestran varios tipos de wavelets. A modo de ejemplo, comentamos
que en la fila inferior aparecen la wavelet gaussiana, que resulta de aplicar la primera
derivada a la funcio´n gaussiana, y la wavelet sombrero mejicano que representa la segunda
derivada de la funcio´n gaussiana.
Una funcio´n wavelet ψ(x) tiene n+ 1 momentos nulos si su valor medio, calculado con
la integral a lo largo del soporte temporal, de xkψ(x) es cero para k = 0, 1, · · · , n. Como
una de las condiciones que ha de cumplir una wavelet es que su valor medio sea cero, de
lo anterior se deduce que todas las wavelets tienen al menos un momento nulo. El nu´mero
de momentos nulos esta´ relacionado con la capacidad de la wavelet para suprimir sen˜ales
que puedan ser descritas con polinomios de un determinado orden. As´ı, si utilizamos para
calcular la DWT de una sen˜al una wavelet de n + 1 momentos nulos, podemos llegar a
anular componentes de dicha sen˜al que sean polinomios de hasta grado n, es decir, todas
las sen˜ales polino´micas de hasta dicho grado tendra´n coeficientes wavelet nulos. El uso de
wavelets con un elevado nu´mero de momentos nulos puede resultar u´til tambie´n a la hora
de detectar componentes frecuenciales puras en una sen˜al. El nu´mero de momentos nulos
tambie´n es u´til para propo´sitos de compresio´n.
Si se elige apropiadamente la funcio´n wavelet ψ(t), es posible reconstruir la sen˜al
original a partir de los coeficientes de la transformacio´n C(a, b), al igual que ocurre con la
transformada de Fourier. Debido a que la CWT descompone la sen˜al en coeficientes que
son funcio´n de dos variables, a y b, se requiere una doble integracio´n para recuperar la
sen˜al original a partir de los coeficientes:
x(t) =
1
K
∞∫
a=0
∞∫
b=−∞
C(a, b)ψ(t)dadb (4.7)
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Figura 4.6: Ejemplo de varios tipos de wavelets madre.
donde 0 ≤ K ≤ ∞, es la condicio´n de admisibilidad y su valor se calcula as´ı:
K =
∞∫
−∞
‖Ψ(ω)‖
‖ω‖ dω (4.8)
4.3. Transformada Wavelet Discreta
La CWT tiene el inconveniente de ser muy redundante por realizarse un sobremuestreo
y generarse muchos ma´s coeficientes de los que realmente son necesarios para especificar
la sen˜al. La representacio´n gra´fica de la CWT es muy adecuada para observar patrones
existentes en las sen˜ales, y esta redundancia no representa ningu´n problema importan-
te. Pero en casos donde se necesita hacer una transformacio´n inversa para recuperar la
sen˜al original, el esfuerzo computacional puede resultar excesivo al requerirse todos los
coeficientes para su co´mputo. En esas aplicaciones, donde se necesita hacer una transfor-
macio´n bilateral, es ma´s adecuado usar una transformada que obtenga el mı´nimo nu´mero
de coeficientes requerido para recuperar la sen˜al original. Idealmente, la transformada
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Figura 4.7: Localizacio´n de las wavelets discretas en un gra´fico tiempo-escala dia´dico.
deber´ıa requerir el mismo nu´mero de puntos que la sen˜al original, como en el caso de la
transformada de Fourier. La transformada wavelet discreta (DWT) logra esta economı´a
de coeficientes restringiendo la variacio´n en la escala a y la traslacio´n b, normalmente a
potencias de 2. Au´n as´ı, para seguir evitando esta redundancia, sera´ necesario elegir una
wavelet madre con la que podamos obtener una familia o base ortonormal. En la figura
4.7 se muestra la localizacio´n de las wavelets discretas en un gra´fico tiempo-escala dia´dico,
esto es, restringiendo los para´metros a y b (tiempo y escala) a potencias de 2. La figura
4.8, por otra parte, muestra el espectro wavelet resultante del escalado en el tiempo de la
wavelet madre.
A partir de la ecuacio´n (4.4) sabemos que las wavelets tienen un espectro del tipo paso
banda. Adema´s, segu´n la teor´ıa de Fourier sabemos que la compresio´n en el tiempo de
una sen˜al es equivalente a una expansio´n de su espectro junto a un desplazamiento del
mismo a valores ma´s elevados de frecuencia:
F {f(at)} = 1‖a‖F
(ω
a
)
(4.9)
Esto significa que una compresio´n de la wavelet por un factor de 2 en la escala de
tiempo provocara´ una expansio´n de su espectro por 2, as´ı como un desplazamiento por 2
de todas sus componentes frecuenciales. Usando este enfoque podemos cubrir el espectro
finito de la sen˜al a analizar con el espectro de las wavelets dilatadas, de la misma manera
que cubrimos la sen˜al con las wavelets trasladadas en el dominio del tiempo. Si una wavelet
puede ser vista como un filtro paso banda, entonces una serie de wavelets dilatadas puede
ser vista como un banco de filtros paso banda. La relacio´n entre la frecuencia central del
espectro de una wavelet y el ancho de dicho espectro es el mismo para todas las versiones
dilatadas de la misma wavelet. Esto quiere decir que el factor Q (factor de calidad) es
constante para todo el banco de filtros.
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Figura 4.8: Espectro wavelet resultante del escalado en el tiempo de la wavelet madre.
En el caso de restringir los para´metros a y b a potencias de 2 tendr´ıamos lo que se llama
una escala dia´dica, esto es, a = 2j y b = ka con j, k ∈ Z, con objeto de obtener versiones
dilatadas y trasladadas de la wavelet analizante que definen lo que se denomina una base
de funciones ortogonal. Recordemos que dos funciones son ortogonales entre s´ı cuando su
producto integral a lo largo de todo su dominio es cero. As´ı, las wavelets discretas sera´n
ortogonales a sus propias dilataciones y traslaciones si se cumple que:
∫
ψj,k(t)ψ
∗
m,n(t)dt =
{
1 si j = m y k = n
0 otro caso
(4.10)
Por tanto, reutilizando la ecuacio´n (4.6) para el caso discreto y con las escalas dia´dicas,
obtenemos la expresio´n de la DWT:
C(a, b) = C(2j, 2jk)⇒ C(j, k) = 1√
2j
∑
n∈Z
f(n)ψ(2−jn− k) (4.11)
Al haber generado una base ortonormal de wavelets, se cumple que los coeficientes de
la descomposicio´n directa son los mismos que se necesitan para reconstruir la sen˜al de
forma perfecta, consistiendo esta reconstruccio´n en la suma de las funciones base wavelet
ortogonales ψj,k(n) ponderadas por los coeficientes wavelet Cj,k. As´ı, la transformada
wavelet inversa (IWT ) recupera la sen˜al original a partir de los coeficientes del siguiente
modo:
f(n) =
∑
j∈Z
∑
k∈Z
C(j, k)ψj,k(n) =
∑
j∈Z
∑
k∈Z
C(j, k)2−j/2ψ(2−jn− k) (4.12)
En la DWT se introduce un nuevo concepto que facilita su co´mputo: la funcio´n de
escalado, que es una agregacio´n de funciones wavelet a escalas mayores que uno. So´lo
tienen funcio´n de escalado las wavelets que permiten ser usadas para calcular la DWT, y
su funcio´n de escalado es u´nica para cada una de ellas. Para calcular la DWT de manera
eficiente, primero se trabaja con la resolucio´n ma´s alta. Luego se continu´a su ca´lculo con
resoluciones cada vez ma´s bajas, pero en lugar de trabajar siempre con la sen˜al original, se
usa la versio´n filtrada paso bajo que se obtuvo de la etapa precedente. Esta versio´n paso
bajo o suavizada de la sen˜al se obtiene con ayuda de la funcio´n de escalado (de hecho, a
la funcio´n de escalado a veces se le llama funcio´n de suavizado o funcio´n paso bajo). La
funcio´n de escalado se define como:
φ(t) =
√
2
∞∑
n=−∞
c(n)φ(2t− n) (4.13)
4.3. Transformada Wavelet Discreta 63
 
señal 
D A 
Filtros  
 
Paso bajo 
 
 
Paso alto H0(ω) H1(ω)
Figura 4.9: Filtros de espejo en cuadratura. Las respuestas de este tipo de filtros son
sime´tricas entre s´ı en torno a la frecuencia mitad.
donde c(n) son una serie de escalares que definen la funcio´n de escalado espec´ıfica. Esta
ecuacio´n puede resultar dif´ıcil de resolver por usar dos escalas de tiempo, t y 2t.
En la DWT la wavelet propiamente dicha puede ser definida a partir de la funcio´n de
escalado:
ψ(t) =
√
2
∞∑
n=−∞
d(n)φ(2t− n) (4.14)
donde d(n) son una serie de escalares que definen la wavelet discreta en te´rminos de la
funcio´n de escalado.
Aunque para calcular la DWT se puede hacer uso de las ecuaciones anteriores, en la
pra´ctica existe otra forma ma´s eficiente que fue desarrollada por Mallat [115] y utiliza
un esquema de filtros. Este me´todo consiste en el uso de algoritmos ra´pidos de ca´lculo
basados en el esquema cla´sico ya conocido como ana´lisis multirresolucio´n, y cuyo paso
ma´s ba´sico consiste en introducir simulta´neamente la sen˜al discreta por un par de filtros de
espejo en cuadratura, uno paso bajo y el otro paso alto, para analizar la sen˜al a diferentes
escalas (figura 4.9). A estos filtros los llamamos filtros de ana´lisis. El filtro paso alto
H1(ω) es ana´logo a la aplicacio´n de la wavelet a la sen˜al original, mientras que el filtro
paso bajo H0(ω) es ana´logo a la aplicacio´n de la funcio´n de escalado. Si los filtros son filtros
invertibles, entonces es posible, al menos teo´ricamente, construir filtros complementarios
(filtros con espectros inversos el uno del otro) que posibiliten recuperar la forma de onda
original a partir de las sen˜ales subbanda, a las salidas de los filtros paso bajo (A) y paso
alto (D). Normalmente se usan filtros FIR, debido a que son inherentemente estables y
ma´s fa´ciles de implementar. Otra forma de interpretar la forma de onda de una funcio´n de
escalado (a veces conocida como wavelet padre) es como la respuesta impulsiva del filtro
paso bajo asociado a la misma.
Ya que estas operaciones cambian la resolucio´n de la sen˜al, para evitar redundancia a
la salida de ambos filtros se hace una operacio´n de submuestreo tomando solamente una
de cada dos muestras. Si los filtros de ana´lisis se eligen correctamente, es posible hacer esta
operacio´n de submuestreo y au´n poder recuperar la forma de onda de la sen˜al original. A
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Figura 4.10: Proceso de la descomposicio´n Wavelet multinivel.
la salida de la rama que incluye el filtro paso bajo, y tras el submuestreo, obtenemos los
coeficientes wavelet de la aproximacio´n al nivel 1 de descomposicio´n, cA1, mientras que
en la otra salida obtenemos los coeficientes que contienen la informacio´n de los detalles de
la sen˜al al nivel 1, cD1. Este proceso se puede repetir sucesivamente sobre los coeficientes
de la aproximacio´n que vamos obteniendo, hasta descomponer la sen˜al al nivel deseado,
como muestra la figura 4.10.
Si la frecuencia de muestreo es fs y reconstruimos las sen˜ales de cada uno de los
detalles obtenidos, para cada uno de ellos existe una frecuencia de corte inferior (fci) y
otra superior (fcs) que determinan el espectro de frecuencias de la sen˜al original contenido
en el detalle. As´ı, para el primer detalle:
fcs =
fs
2
y fci =
fs
4
(4.15)
y para el detalle de orden n:
fcs =
fs
2n
y fci =
fs
2n+1
(4.16)
Por otra parte, si los filtros fueron seleccionados de la forma adecuada, podr´ıamos
reconstruir la sen˜al original S a partir de la suma de las sen˜ales resultantes de los nodos
terminales del a´rbol de descomposicio´n wavelet:
S = A1 +D1 = A2 +D2 +D1 = An +Dn +Dn−1 + · · ·+D1 (4.17)
La s´ıntesis o reconstruccio´n wavelet a partir de los coeficientes de la descomposicio´n,
se realiza de una manera parecida a la indicada en la figura 4.10, pero en sentido inverso
y haciendo sobremuestreos por dos en cada paso en lugar de submuestreos, y sumando las
sen˜ales a las salidas de los filtros (figura 4.11). La operacio´n de sobremuestreo se lleva a
cabo insertando ceros entre cada muestra de entrada.
El disen˜o de un banco de filtros wavelet requiere cumplir un cierto nu´mero de criterios.
El primero es considerar la posibilidad de recuperar la sen˜al original tras pasar los bancos
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Figura 4.11: Proceso de la reconstruccio´n Wavelet multinivel.
de filtros de ana´lisis y de s´ıntesis. La recuperacio´n exacta es bastante complicada debido
al proceso de submuestreo, ya que e´ste es equivalente a muestrear la sen˜al original a la
mitad de la frecuencia de muestreo. Para algunas sen˜ales esto podr´ıa ocasionar aliasing,
debido a que la nueva frecuencia de muestreo podr´ıa ya no ser el doble de la componente
frecuencial ma´s alta en la sen˜al. Para cancelar cualquier posible aliasing, se debe elegir
cuidadosamente el banco de filtros, de modo que si e´ste contiene so´lo dos tipos de filtros
(paso alto y paso bajo), el criterio para cancelar el aliasing es el siguiente [115]:
G0(z)H0(−z) +G1(z)H1(−z) = 0 (4.18)
donde H0(z), H1(z), G0(z) y G1(z) son las funciones de transferencia de los filtros pa-
so bajo de ana´lisis, paso alto de ana´lisis, paso bajo de s´ıntesis y paso alto de s´ıntesis,
respectivamente.
Por otra parte, para poder recuperar la forma de onda original a partir de las formas
de onda subbanda el requisito que deben cumplir los filtros es:
G0(z)H0(z) +G1(z)H1(z) = 2z
−N (4.19)
donde N es el nu´mero de coeficientes del filtro (o sea, el orden del filtro), siendo z−N el
retardo del filtro.
En muchos casos es deseable que las sen˜ales subbanda sean ortogonales entre s´ı, impli-
cando ello nuevas restricciones en los filtros. Afortunadamente, ya se han desarrollado un
nu´mero de filtros que poseen la mayor´ıa de propiedades deseables, aunque au´n no existe
ningu´n filtro que posea todas ellas.
Se puede demostrar [116] que los filtros ortogonales de orden mayor a dos (con ma´s de
dos coeficientes) tienen coeficientes asime´tricos, lo que hace que estos filtros tengan fase no
lineal. Por otra parte, existen filtros ma´s complejos que se llaman filtros biortogonales [117]
con los que se obtiene ortogonalidad y fase mı´nima.
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Para conseguir la ortogonalidad entre las salidas de los filtros paso bajo y paso alto,
sus caracter´ısticas frecuenciales deben cumplir la siguiente relacio´n:
H1(z) = −z−NH0(−z−1) (4.20)
esto puede conseguirse si aplicamos a los coeficientes de h0(n) el algoritmo de intercambio
alternado:
h1(n) = [h0(n),−h0(N − 1), h0(N − 2),−h0(N − 3) · · · ] (4.21)
donde N es el nu´mero de coeficientes en h0(n).
Una vez se han disen˜ado los filtros de ana´lisis, los filtros de s´ıntesis usados para re-
construir la sen˜al esta´n restringidos a cumplir las ecuaciones (4.18) y (4.19). La ecuacio´n
(4.18) puede satisfacerse si hacemos G0(z) = H1(−z) y G1(z) = −H0(−z). Por tanto, las
funciones de transferencia de los filtros de s´ıntesis y ana´lisis estara´n relacionadas por las
siguientes expresiones:
G0(z) = H1(−z) = z−NH0(z−1) (4.22)
G1(z) = −H0(−z) = z−NH1(z−1) (4.23)
Estas dos u´ltimas operaciones se pueden llevar a cabo en la pra´ctica si obtenemos los
coeficientes para los filtros de s´ıntesis mediante el algoritmo de intercambio de orden del
siguiente modo:
g0(n) = [h0(N), h0(N − 1), h0(N − 2), · · · ] (4.24)
g1(n) = [h1(N), h1(N − 1), h1(N − 2), · · · ] (4.25)
Estas ecuaciones demuestran que todos los filtros pueden ser construidos a partir del
filtro paso bajo de ana´lisis.
El filtrado, seguido del diezmado constituye un nivel de descomposicio´n y ahora po-
demos expresarlo como funcio´n de los coeficientes de los filtros del siguiente modo, sin
entrar en demostraciones:
d1(k) =
∑
n
x(n)h1(2k − n) (4.26)
a1(k) =
∑
n
x(n)h0(2k − n) (4.27)
donde d1(k) y a1(k) son las salidas de los filtros paso alto y paso bajo, respectivamente,
tras el diezmado. La salida del filtro paso alto, d1(k), representa los coeficientes del detalle
de nivel uno de la DWT, tambie´n llamado como cD1 en la figura 4.10. La salida del filtro
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paso bajo, a1(k) o cA1, representa los coeficientes de la aproximacio´n de nivel uno de la
DWT, y que despue´s podemos seguir descomponie´ndola en un segundo nivel si la hacemos
pasar otra vez por otro par de filtros ide´nticos a los anteriores (h0 y h1, paso bajo y paso
alto) para obtener los coeficientes cA2 y cD2. A este procedimiento se le llama codificacio´n
subbanda y a cada nivel se obtiene la mitad de resolucio´n en el tiempo (debido al diezmado)
y el doble de resolucio´n en frecuencia (debido al filtrado). La figura 4.12 ilustra este proceso
con un ejemplo de sen˜al de entrada de 257 muestras de longitud y ancho de banda 0-128
Hz, y particulariza lo que se va obteniendo en cada nivel de descomposicio´n. En este
ejemplo se ha utilizado una wavelet Daubechies con cuatro momentos nulos (dB4), cuyos
filtros tienen una longitud el doble del nu´mero de momentos nulos de la wavelet, es decir,
8 coeficientes cada filtro.
4.3.1. Pares de Wavelets Biortogonales
Analizaremos ma´s detalladamente las wavelets biortogonales y, en concreto, la bior3.1
por ser la que se ha utilizado en esta tesis. Este tipo de wavelets esta´n definidas mediante
splines o tramos de funciones polino´micas. La familia de wavelets biortogonales exhibe
la propiedad de fase lineal, lo cual puede ser esencial en aplicaciones de reconstruccio´n
de sen˜ales e ima´genes. Este tipo de familia utiliza una wavelet para la descomposicio´n
y otra diferente para la reconstruccio´n, de lo cual se derivan propiedades interesantes.
Las propiedades u´tiles para el ana´lisis, como ser oscilatorias y tener momentos nulos, se
concentran en la wavelet de descomposicio´n, mientras que las propiedades interesantes
para la s´ıntesis, como la regularidad, se asignan a la wavelet de reconstruccio´n. Por eso,
la wavelet de descomposicio´n es ma´s oscilatoria, mientras que la de reconstruccio´n es ma´s
regular. Ambas tienen soporte compacto en el tiempo y tambie´n lo tienen sus funciones
de escalado.
En el campo del filtrado subbanda es bien conocido el hecho de que simetr´ıa y recons-
truccio´n exacta son incompatibles (excepto para la wavelet Haar) si se usan los mismos
filtros FIR para la descomposicio´n y la reconstruccio´n. Sin embargo, con las wavelets bior-
togonales es posible obtener simetr´ıa en los coeficientes de los filtros FIR y reconstruccio´n
exacta con este mismo tipo de filtros (con el resto de wavelets ortogonales esto no es
posible, excepto con la wavelet Haar).
La nomenclatura utilizada para llamar a este tipo de wavelets es biorNr.Nd, siendo Nr
y Nd el orden o nu´mero de momentos nulos de la wavelet de reconstruccio´n y descom-
posicio´n, respectivamente. En el caso de la bior3.1, todos sus filtros asociados tienen la
misma longitud y esta vale cuatro. En la figura 4.13 se muestran las funciones de descom-
posicio´n y reconstruccio´n, as´ı como los coeficientes de sus filtros asociados para el caso de
la bior3.1.
En la figura 4.14 se muestra co´mo se han obtenido en Matlab R© las respuestas de los
filtros paso bajo y paso alto, tanto de descomposicio´n como de reconstruccio´n, asociados
a la wavelet db6. Puede comprobarse co´mo las respuestas de los filtros de descomposicio´n
y reconstruccio´n son ide´nticas.
En la figura 4.15 aparecen las respuestas de los filtros paso bajo y paso alto, tanto de
descomposicio´n como de reconstruccio´n, asociados a la wavelet bior3.1, tambie´n obtenidas
en Matlab R©. En este caso, vemos que las respuestas de los filtros de descomposicio´n y
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Figura 4.12: Ejemplo de descomposicio´n DWT a nivel siete.
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Figura 4.13: Funciones de descomposicio´n y reconstruccio´n, y coeficientes de sus filtros
asociados para la bior3.1.
reconstruccio´n son muy diferentes, aunque el efecto global de toda la rama paso bajo
(descomposicio´n seguida de reconstruccio´n) es la de un filtro paso bajo con una respuesta
plana. En la rama paso alto ocurre lo propio. Adema´s, la respuesta global obtenida con
la suma de las dos ramas es una respuesta totalmente plana, lo que significa que no se
pierde ninguna informacio´n de la sen˜al original.
4.4. Paquetes Wavelet
En la descomposicio´n vista anteriormente, la DWT, so´lo la salida del filtro paso bajo
se enviaba a la siguiente etapa de descomposicio´n, dando lugar a un banco de filtros
cuya estructura se denomina a´rbol logar´ıtmico. Para un nivel n de descomposicio´n, esto
daba lugar a n + 1 nodos terminales. Sin embargo, tambie´n existen otras estructuras de
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Figura 4.14: Respuestas de los filtros de descomposicio´n (azul) y reconstruccio´n (rojo)
correspondientes a la wavelet db6.
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Figura 4.15: Respuestas de los filtros de descomposicio´n (azul) y reconstruccio´n (rojo)
correspondientes a la wavelet bior3.1. Los trazos continuos de color negro corresponden
a la respuesta global, descomposicio´n seguida de reconstruccio´n, de las ramas paso alto y
paso bajo. El trazo discontinuo de color negro corresponde a la respuesta global obtenida
con la suma de las dos ramas.
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Figura 4.16: Ejemplo de un a´rbol de descomposicio´n en paquetes wavelet de nivel tres.
descomposicio´n, entre las que se incluye el a´rbol completo o balanceado. En este u´ltimo
esquema de descomposicio´n las salidas de ambos filtros, paso bajo y paso alto, son de
nuevo descompuestas en nuevas subbandas paso bajo y paso alto hasta el u´ltimo nivel
de descomposicio´n, dando lugar a un a´rbol binario completo como el representado en la
figura 4.16. En este ejemplo, se muestra un a´rbol de descomposicio´n en paquetes wavelet
de nivel tres. Las posibilidades de representar la sen˜al, a partir de las sen˜ales reconstruidas
de cada nodo, son mu´ltiples. Por ejemplo, se podr´ıa representar la sen˜al como la suma de
A1 + AAD3 + DAD3 + DD2. Esto ser´ıa un ejemplo de una representacio´n que no ser´ıa
posible mediante la DWT ordinaria.
En este caso, si el nivel de descomposicio´n es n, aparecen 2n nodos terminales o, lo que
es lo mismo, la sen˜al queda descompuesta en 2n subbandas de frecuencia. Las funciones de
escalado y las wavelets asociadas con esta estructura de a´rbol se conocen como paquetes
wavelet. Esta estructura de a´rbol produce sen˜ales redundantes y se usa principalmente en
ana´lisis de sen˜ales, donde ofrece un rango ma´s amplio de posibilidades de ana´lisis de las
mismas, por ejemplo para encontrar marcadores discriminantes en toda la informacio´n que
proporciona la sen˜al, pero no en otras aplicaciones donde la DWT resulta ma´s adecuada
como, por ejemplo, en compresio´n de sen˜ales o ima´genes.
4.5. Redes Neuronales SLFN
Debido a que en este trabajo tambie´n se han utilizado como herramientas dos tipos de
redes neuronales, una red neuronal feedforward con una sola capa oculta (Single hidden
Layer Feedforward neural Networks, SLFN) y una red neuronal de base radial (RBN), se
considera oportuno dedicar esta seccio´n y la pro´xima a hacer un ana´lisis general de las
mismas.
Las SLFN representan una de las posibles arquitecturas de los perceptrones multicapa.
Las redes SLFN tienen tres capas: la capa de entrada, la capa oculta con funciones de
activacio´n no lineales y una capa lineal de salida [130,131]. En su forma ba´sica, todas las
entradas se conectan a cada una de las neuronas ocultas y la arquitectura de la red queda
como la del ejemplo que aparece en la figura 4.17. Tanto la capa oculta como la de salida,
o ambas, pueden incluir un umbral o bias. Este tipo de redes pueden funcionar como
aproximadores universales de funciones, en el sentido de que pueden aproximar cualquier
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funcio´n continua sobre un compacto de Rn. Las redes SLFN pueden aprender a partir de
un conjunto de ejemplos de entrenamiento, consiguiendo aproximar relaciones no lineales
entre datos de entrada y salida, siendo uno de los tipos de redes neuronales ma´s empleados
en la pra´ctica.
En la figura 4.18 aparece el detalle de la estructura interna correspondiente a un nodo
oculto con M entradas (en el ejemplo de la figura 4.17 M = 3). Las variables xi de entrada
se propagan hacia todos los nodos de la capa oculta y con una ponderacio´n marcada por
los pesos wij entre las capas de entrada y oculta. Las neuronas de la capa oculta procesan
la informacio´n recibida y aplican una funcio´n de activacio´n g(•) a la suma de los productos
de las entradas por sus correspondientes pesos, segu´n la siguiente expresio´n:
yj = g
(
M∑
i=1
xiwij + bi
)
(4.28)
La funcio´n g de activacio´n es una funcio´n no lineal, t´ıpicamente la sigmoidal o la
tangente hiperbo´lica, aunque en este trabajo se ha utilizado una funcio´n de base radial,
concretamente la gaussiana. Es interesante aclarar que, aunque se ha utilizado una funcio´n
radial como funcio´n de activacio´n, no se trata de una t´ıpica red neuronal de base radial
como la que estudiaremos en la siguiente seccio´n.
El valor de la salida de una SLFN como la mostrada en la figura 4.17, para un patro´n
de entrada x es:
O =
N∑
j=1
yiβj + b0 (4.29)
siendo N el nu´mero de nodos en la capa oculta, βj los pesos que conectan la capa oculta
con la de salida y b0 el bias o umbral del nodo de salida. La capa de salida es lineal y,
en nuestro caso, formada por un solo nodo. Los pesos βj pueden ser estimados usando
me´todos matriciales de mı´nimos cuadrados ya que la funcio´n aproximada O(•) es lineal
con los pesos.
El ajuste adecuado de los pesos wij, βj, y de los para´metros bj, se determina de
manera que se optimice la aproximacio´n de f(x) a la funcio´n que deseemos. La velocidad
de aprendizaje de estos para´metros y, en general, de todos los para´metros en las redes
neuronales feedforward suele ser un proceso muy lento porque se basa comu´nmente en
un proceso iterativo que va ajustando todos los para´metros, existiendo dependencia entre
diferentes capas de para´metros (pesos y bias).
Tradicionalmente, los me´todos basados en el descenso del gradiente [130, 131] han
sido usados para entrenar las redes del tipo feedforward. Algunos de los inconvenientes
asociados a estos me´todos de aprendizaje incluyen su lentitud, por la necesidad de aplicar
un proceso iterativo de ajuste de muchos para´metros, y el riesgo de converger en mı´nimos
locales.
4.5. Redes Neuronales SLFN 73
En la figura 4.17 aparece el detalle de la estructura interna correspondiente a un nodo 
oculto con M entradas (en el ejemplo de la figura 4.16 M = 3). Las variables xi de 
entrada se propagan hacia todos los nodos de la capa oculta y con una ponderación 
marcada por  los pesos wij entre las capas de entrada y oculta. Las neuronas de la capa 
oculta procesan la información recibida y aplican una función de activación g(⋅) a la 
suma de los productos de las entradas por sus correspondientes pesos, según la siguiente 
expresión: 
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tangente hiperbólica, aunque en este trabajo se ha utilizado una función de base radial, 
concretamente la gaussiana. Es interesante aclarar que, aunque se ha utilizado una 
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Figura 4.16 Ejemplo de arquitectura de una SLFN con tres entradas, cuatro nodos 
ocultos y un nodo de salida. 
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Figura 4.17: Ejemplo de arquitectura de una SLFN con tres entradas, cuatro nodos ocultos
y un nodo de salida.
 
 
Figura 4.17 Ejemplo de a quitectura de una SLFN con tres entradas, cuatro nodos 
ocultos y un nodo de salida. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 4.18 Detalle de la estructura interna correspondiente a un nodo oculto. 
 
 
El ajuste adecuado de los pesos wij, βj, y de los parámetros bj, se determina de manera 
que se optimice la aproximación de f(x) a la función que deseemos. La velocidad de 
aprendizaje de estos parámetros y, en general, de todos los parámetros en las redes 
neuronales feedforward suele ser un proceso muy lento porque se basa comúnmente en 
un proceso iterativo que va ajustando todos los parámetros, existiendo dependencia 
entre diferentes capas de parámetros (pesos y bias). 
 
Tradicionalmente, los métodos basados en el descenso del gradiente [124, 125] han sido 
usados para entrenar las redes del tipo feedforward. Algunos de los inconvenientes 
asociados a estos métodos de aprendizaje incluyen su lentitud, por la necesidad de 
aplicar un proceso iterativo de ajuste de muchos parámetros, y el riesgo de converger en 
mínimos locales. 
 
 
4.5 Redes Neuronales de Base Radial 
 
Las redes neuronales de base radial (RBF) utilizan como funciones de activación 
funciones de base radial, y aproximan otras funciones mediante una combinación lineal 
de estas funciones de base radial. A su vez, una función de base radial (radial basis 
function, RBF) es una función con valor real que sólo depende de la distancia al origen, 
de modo que g(x)=g(||x||); o alternativamente de la distancia a algún otro punto central 
µ, de modo que g(x, µ)=g(||x- µ||). Existen muchos tipos de funciones de base radial, 
pero una muy comúnmente utilizada y que usaremos en esta tesis es la gaussiana: 
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Figura 4.18: Detall de la estructura inte na cor espondiente a un nodo oculto.
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4.6. Redes Neuronales de Base Radial
Las redes neuronales de base radial (RBF) utilizan como funciones de activacio´n fun-
ciones de base radial, y aproximan otras funciones mediante una combinacio´n lineal de
estas funciones de base radial. A su vez, una funcio´n de base radial (radial basis function,
RBF) es una funcio´n con valor real que so´lo depende de la distancia al origen, de modo
que g(x) = g(‖x‖); o alternativamente de la distancia a algu´n otro punto central µ, de
modo que g(x, µ) = g(‖x − µ‖). Existen muchos tipos de funciones de base radial, pero
una muy comu´nmente utilizada y que usaremos en esta tesis es la gaussiana:
g(x, µ) = exp
(
−‖x− µ‖
2
σ2
)
; σ > 0 (4.30)
Las funciones de base radial se pueden usar para construir aproximaciones de otras
funciones de la siguiente forma:
f(x) =
N∑
j=1
βjg(‖x− µj‖) (4.31)
donde la funcio´n aproximada f(x) es representada como una suma de N funciones de base
radial, cada una con su propio centro µj y ponderada por un coeficiente o peso βj.
La arquitectura de una red neuronal de base radial (RBN) sigue la topolog´ıa de la red
SLFN, como la representada en la figura 4.17, pero exhibe diferencias ba´sicas respecto a
esta u´ltima. En lo referente a los umbrales de las neuronas, en las RBN u´nicamente las
neuronas de la capa de salida poseen un umbral, mientras que las SLFN tambie´n poseen
umbrales en su capa oculta. Otra diferencia importante es que no existen pesos de entrada
asociados a los nodos de la capa oculta. En su lugar, se define un vector centroide por
cada nodo oculto que identifica al centro de la funcio´n de base radial (RBF) del nodo
correspondiente (aunque, a veces, a estos vectores centroides se les suele llamar vectores
de pesos).
En la pra´ctica, es muy comu´n fijar al mismo valor la anchura (desviacio´n esta´ndar,
σj) de las campanas de Gauss en todos los nodos de la capa oculta, para simplificar el
entrenamiento de la red. En una RBN el primer ca´lculo efectuado en la capa oculta es
hallar en un nodo j de la capa oculta la distancia radial (distancia euclidea) dj entre el
vector de entrada x, con M observaciones, a ese nodo en particular y el vector centroide
µj de ese mismo nodo (4.32).
dj = ‖x− µj‖ =
√
(x1 − µ1j)2 + (x2 − µ2j)2 + · · ·+ (xM − µMj)2 (4.32)
Este valor dj es un componente de la entrada para activar la funcio´n radial g(dj) =
g(‖x − µj‖). Este valor establece la principal diferencia con las redes MLP (perceptro´n
multicapa), entre ellas la SLFN, quienes incluyen el producto interno en sus capas ocultas
de las entradas por sus respectivos pesos, como queda expresado en la ecuacio´n (4.28). En
la figura 4.19 se muestra la estructura interna de un nodo oculto correspondiente a una
RBN.
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Figura 4.19 Estructura interna de un nodo oculto, para el caso de una RBN. 
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Figura 4.19: Estructura interna de un nodo oculto, para el caso de una RBN.
A medida que la distancia entre µ y x decrece, la salida de la funcio´n de base radial
aumenta, llegando a valer un ma´ximo de uno cuando esta distancia es cero. Por tanto,
una neurona de base radial actu´a como un detector que produce un valor ma´ximo de uno
cuando la entrada x es ide´ntica al vector de pesos µj de la neurona. Cada neurona de la
capa oculta sacara´ un valor que dependera´ de la distancia que el vector de entrada dista
del vector centroide de esa neurona. Si las funciones de base radial gaussiana tienden
ra´pidamente a cero, el cambio de los para´metros de una neurona tendra´ efectos muy
pequen˜os para valores de entrada lejanos al centro de esa neurona. As´ı, las neuronas de
base radial con vectores centroides muy diferentes del vector de entrada sacara´n valores
pro´ximos a cero y sus efectos sera´n mı´nimos sobre las neuronas lineales de salida. Una
RBN con suficientes neuronas ocultas es capaz de aproximar cualquier funcio´n continua
con una precisio´n arbitraria.
La salida de cada neurona de la capa oculta se obtiene como:
yj = e
−
√√√√ M∑
i=1
(xi − µij)2
σj (4.33)
y el valor de la salida para un patro´n de entrada x:
O =
N∑
j=1
yjβj + b0 (4.34)
siendo N el nu´mero de nodos en la capa oculta y b0 el bias o umbral del nodo de salida.
El ajuste adecuado de los centroides µij, de los pesos βj, de las varianzas σj o anchura
de las RBF y del umbral b0, se determina de manera que se optimice la aproximacio´n de
f(x) a la funcio´n que deseemos. La velocidad de aprendizaje de estos para´metros y, en
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general, de todos los para´metros en las redes neuronales feedforward suele ser un proceso
muy lento porque se basa comu´nmente en un proceso iterativo que va ajustando todos los
para´metros, existiendo dependencia entre diferentes capas de para´metros (pesos y bias).
En la siguiente seccio´n se explica un me´todo novedoso de reciente aparicio´n con el que
se consigue un entrenamiento mucho ma´s ra´pido que con el cla´sico entrenamiento por
descenso por gradiente.
4.7. Algoritmo ELM (Extreme Learning Machine)
En este apartado se estudiara´ el algoritmo ma´quina de aprendizaje extremo (ELM)
particularizado para redes SLFN. Para el caso particular de co´mo aplicarlo a redes RBF,
el lector puede consultar [132].
La mayor´ıa de trabajos anteriores sobre el entrenamiento de redes neuronales han
considerado necesario el ajuste de pesos de entrada a la capa oculta, as´ı como sus bias.
En [133,134] se demuestra que en las redes neuronales feedforward de una sola capa oculta
con funciones de activacio´n infinitamente diferenciables en su capa oculta, sus pesos de
entrada a la capa oculta y bias pueden ser asignados al azar y au´n as´ı pueden aprender con
exactitud N observaciones, siendo N el nu´mero de nodos ocultos. Adema´s, suponiendo un
nu´mero M de muestras de entrenamiento, en [135] se demuestra que para un error nulo
de entrenamiento en las SLFN, el nu´mero requerido de nodos ocultos es N ≤M y que se
pueden asignar al azar los pesos de entrada y los bias de la capa oculta, siempre que las
funciones de activacio´n de dicha capa son infinitamente diferenciables. Algunas de estas
funciones infinitamente diferenciables, incluyen las sigmoidales, las de base radial, seno,
coseno, exponencial, etc.
Una vez que los pesos de entrada y los bias de la capa oculta han sido asignados al
azar, la red puede ser considerada simplemente como un sistema lineal y los pesos de salida
de la capa oculta se pueden determinar anal´ıticamente a trave´s de una simple operacio´n
con las matrices inversas generalizadas de las salidas de la capa oculta.
El algoritmo llamado ma´quina de aprendizaje extremo (extreme learning ma-
chine, ELM) [135] se basa precisamente en este concepto y su velocidad de aprendizaje
puede llegar a ser miles de veces ma´s ra´pida que la de los algoritmos de aprendizaje tradi-
cionales, como el algoritmo de descenso por gradiente. Adema´s, no so´lo tiende a alcanzar
errores de entrenamiento ma´s bajos, sino que tambie´n obtiene valores de pesos con norma
mı´nima, lo que incide en una mejor generalizacio´n de la red [136].
El hecho de que una red de este tipo con N nodos ocultos y con funciones de activacio´n
g(x) pueda aproximar S muestras con error cero, significa que:
S∑
k=1
‖Ok − tk‖ = 0 (4.35)
siendo tk el target o salida deseada para el vector xk como muestra de entrada. De aqu´ı
se deduce que deben existir valores de βj, wj y bj tales que:
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N∑
j=1
βjg(xkwj + bj) = tk; k = 1, · · · , S (4.36)
donde wj = [w1j, w2j, · · · , wMj]T es el vector de pesos que conecta el j-e´simo nodo oculto
con los M nodos de entrada, βj = [β1j, β2j, · · · , βmj]T es el vector de pesos que conecta
el j-e´simo nodo oculto con los m nodos de salida (en la figura 4.17 se ha considerado un
solo nodo de salida), y bj es el umbral del j-e´simo nodo oculto. xkwj denota el producto
interno de xk y wj . La ecuacio´n (4.36) en realidad representa S ecuaciones, que en forma
matricial puede reescribirse como:
Hβ = T (4.37)
donde:
H(w1, · · · ,wN,b1, · · · ,bN,x1, · · · ,xS) =
 g(w1x1 + b1) · · · g(wNx1 + bN)... . . . ...
g(w1xS + b1) · · · g(wNxS + bN)

SxN
;
(4.38)
β =
 βT1...
β
T
N

Nxm
y T =
 t
T
1
...
t
T
S

Sxm
(4.39)
Si el nu´mero N de nodos ocultos es igual que el nu´mero S de muestras distintas de
entrenamiento, N = S, la matriz H es cuadrada y se puede invertir una vez se hayan
asignado al azar los vectores de peso de entrada wj y los bias ocultos bj, pudiendo la
SLFN as´ı aproximar estas muestras de entrenamiento con error cero. Sin embargo, en
la mayor´ıa de los casos el nu´mero de nodos ocultos es mucho menor que el nu´mero de
muestras distintas de entrenamiento, N << S, con lo que H es una matriz no cuadrada
y podr´ıan no existir wj , bj y βj (j = 1, . . . , N) tales que Hβ = T. Una de las soluciones
de mı´nimos cuadrados del sistema lineal de ecuaciones anterior es la solucio´n de norma
mı´nima [137,138], es decir, una solucio´n tal que ‖βˆ‖ ≤ ‖β‖ y se obtiene as´ı:
βˆ = H†T (4.40)
donde H† es la matriz inversa generalizada de Moore-Penrose.
Por tanto, un sencillo me´todo de entrenamiento para SLFNs, denominado ma´quina de
aprendizaje extremo (algoritmo ELM) puede ser resumido como sigue:
Algoritmo ELM: dado un conjunto de entrenamiento ℵ = {(xk, tk)|xk ∈ RM , tk ∈
Rm, k = 1, . . . , S}, una funcio´n de activacio´n g(x) infinitamente diferenciable y un nu´mero
N de nodos ocultos,
Paso 1 : Asignar al azar el valor de los pesos de entrada wj y los bias bj, j = 1, . . . , N .
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Paso 2 : Calcular la matriz de salida de la capa oculta, H.
Paso 3 : Calcular los pesos de salida β = H†T, donde T = [t1, . . . , tS]T .
El tiempo de aprendizaje para una red que usa el algoritmo ELM esta´ principalmente
determinado por el tiempo invertido en calcular la matriz inversa generalizada de Moore-
Penrose H† de la capa oculta.
4.8. Herramientas Estad´ısticas
En esta seccio´n se introducira´n varios procedimientos estad´ısticos que han sido usa-
dos con frecuencia a lo largo de esta tesis, para evaluar cuantitativamente la eficacia de
cada me´todo diagno´stico propuesto. Se basan en determinar su capacidad para clasificar
correctamente los sujetos en dos grupos, sanos y glaucomatosos. Se trata de establecer
co´mo se ajustan a la realidad los resultados de clasificacio´n, obtenidos con cada me´todo
diagno´stico propuesto, y para ello es preciso conocer esa realidad mediante algu´n me´todo
alternativo y completamente fiable. En [139–141] puede encontrarse informacio´n de todos
los para´metros estad´ısticos que aparecen en las siguientes secciones.
4.8.1. Sensibilidad, Especificidad y Tabla de Contingencia
La clase de pruebas que vamos a tratar en esta tesis son del tipo dicoto´mico, que
clasifican a cada paciente como sano o enfermo en funcio´n de que el resultado de la prueba
sea positivo o negativo. Un resultado positivo se asocia con la presencia de enfermedad y
un resultado negativo con la ausencia de la misma.
Cuando se estudia una muestra de pacientes, los datos obtenidos permiten clasificar a
los sujetos en cuatro grupos segu´n la llamada tabla de contingencia, una tabla de 2x2 como
la que se muestra en la tabla 4.1. En ella se enfrenta el resultado de la prueba diagno´stica
(en filas) con el estado real de los pacientes (en columnas) o, en nuestro caso, el resultado
de la prueba de referencia o “gold standard” que vayamos a utilizar (campimetr´ıa de
Humphrey). El resultado de la prueba puede ser correcto (verdadero positivo y verdadero
negativo) o incorrecto (falso positivo y falso negativo). El ana´lisis de su validez puede
obtenerse calculando los valores de sensibilidad (4.41) y especificidad (4.42).
Tabla 4.1: Tabla de contingencia que permite clasificar a los sujetos en cuatro grupos.
Verdadero diagno´stico
Resultado de la prueba Enfermo Sano
Positivo Verdaderos positivos (VP) Falsos positivos (FP)
Negativo Falsos negativos (FN) Verdaderos negativos (VN)
sensibilidad =
VP
VP + FN
(4.41)
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especificidad =
VN
VN + FP
(4.42)
La sensibilidad de una prueba cl´ınica representa la habilidad de dicha prueba para
identificar correctamente a los pacientes con la enfermedad. Es la probabilidad de clasificar
correctamente a un individuo enfermo, es decir, la probabilidad de que para un sujeto
enfermo se obtenga en la prueba un resultado positivo.
Del mismo modo, la especificidad representa la habilidad de una prueba cl´ınica para
identificar correctamente a los sujetos sin enfermedad. Es la probabilidad de clasificar
correctamente a un individuo sano, es decir, la probabilidad de que para un sujeto sano
se obtenga un resultado negativo.
4.8.2. Valores Predictivos VPP y VPN
Los conceptos de sensibilidad y especificidad permiten valorar la validez de una prue-
ba diagno´stica, pero carecen de cierta utilidad en la pra´ctica cl´ınica. Cuando se obtiene
un resultado de realizar alguna prueba a un paciente, el me´dico se pregunta acerca de
su verdadero diagno´stico, y ma´s bien la pregunta se plantea en sentido contrario: si un
sujeto ha resultado positivo, ¿cua´l es la probabilidad de que este´ verdaderamente en-
fermo? P(Enfermo|Test+), o por el contrario, si el sujeto resulto´ negativo en la prueba
¿cua´l es la probabilidad de que realmente este´ sano? P(Sano|Test–). Si calculamos estas
probabilidades u´nicamente con los datos de la tabla de contingencia, la primera de ellas
P(Enfermo|Test+) corresponde a la proporcio´n de sujetos que verdaderamente tienen la
enfermedad, de entre los que dieron positivo, y se conoce como valor predictivo positivo
VPP (4.43). Igualmente, podemos calcular a partir de la tabla la proporcio´n de sujetos
verdaderamente sanos sobre el total de los que dieron negativo, valor predictivo negativo
VPN (4.44).
VPP =
VP
VP + FP
(4.43)
VPN =
VN
VN + FN
(4.44)
Los valores predictivos, a pesar de ser de enorme utilidad a la hora de tomar decisiones
cl´ınicas y transmitir a los pacientes informacio´n sobre su diagno´stico, presentan un grave
inconveniente, ya que si se calculan a partir de la tabla de contingencia dependen de
la proporcio´n de enfermos en la muestra estudiada. Cuando la proporcio´n de enfermos
es baja, un resultado negativo permitira´ descartar la enfermedad con mayor seguridad,
siendo as´ı el valor predictivo negativo mayor. Por el contrario, un resultado positivo no
permitira´ confirmar el diagno´stico, resultando en un bajo valor predictivo positivo. Por
lo tanto, e´stos no pueden ser utilizados como ı´ndices a la hora de comparar dos me´todos
diagno´sticos diferentes, ni tampoco a la hora de extrapolar los resultados de otros estudios
a datos propios.
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4.8.3. Cocientes de Probabilidad CP+ y CP–
Resulta necesario determinar otros ı´ndices de valoracio´n que sean a la vez cl´ınicamente
u´tiles y no dependan de la proporcio´n de enfermos en la muestra. As´ı, adema´s de los
conceptos de sensibilidad, especificidad y valores predictivos (positivos y negativos), se
suele hablar del concepto de razo´n de verosimilitudes, razo´n de probabilidad, o cocientes
de probabilidades positivo y negativo. Estos miden cua´nto ma´s probable es un resultado
concreto (positivo o negativo) segu´n la presencia o ausencia de enfermedad.
El cociente de probabilidad positivo lo podemos calcular como cociente entre la tasa
de verdaderos positivos y la tasa de falsos positivos. Valores mayores de CP+ indican
mejor capacidad para diagnosticar la presencia de enfermedad. Similarmente, podemos
definir un cociente de probabilidad negativo CP– como el cociente entre la tasa de falsos
negativos y la tasa de verdaderos negativos. Valores menores de CP– indican una mejor
capacidad para confirmar la ausencia de enfermedad. Se pueden determinar unas fo´rmulas
(4.45 y 4.46) para expresar los cocientes de probabilidad en funcio´n de la sensibilidad y
de la especificidad.
CP+ =
Probabilidad(Test + |Enfermos)
Probabilidad(Test + |Sanos) =
sensibilidad
1− especificidad (4.45)
CP− = Probabilidad(Test− |Enfermos)
Probabilidad(Test− |Sanos) =
1− sensibilidad
especificidad
(4.46)
4.8.4. Curva ROC
Para poder obtener un resultado dicoto´mico (sano/glaucomatoso) en nuestras prue-
bas es necesario fijar un umbral o punto de corte en la variable de salida arrojada por
la prueba, que marque el l´ımite entre sano y enfermo. Pero eso no suele ser una tarea
sencilla. En la pra´ctica, si movemos el umbral para aumentar la probabilidad de detectar
pacientes enfermos tambie´n aumentaremos el nu´mero de falsos positivos. Por otra parte,
si movemos el umbral para disminuir los falsos positivos, sera´ a costa de aumentar el de
falsos negativos. Resumiendo, un aumento de la sensibilidad disminuye la especificidad, y
viceversa.
Una herramienta u´til para evaluar cuantitativamente la capacidad diagno´stica de una
prueba para todos los posibles valores de umbral, es la denominada curva ROC. Esta
herramienta tambie´n nos sirve para comparar diferentes pruebas. La curva ROC (Recei-
ver Operator Characteristic) fue llamada as´ı porque fue concebida originalmente por los
ingenieros de radio despue´s del ataque a Pearl Harbour para medir la eficacia del radar
en la deteccio´n de aviones japoneses. El ana´lisis ROC se aplico´ posteriormente en campos
tan diversos como la medicina, radiolog´ıa, psicolog´ıa, aprendizaje automa´tico, miner´ıa de
datos, etc. El ana´lisis ROC esta´ relacionado de forma directa con el ana´lisis de coste/be-
neficio en la toma de decisiones diagno´sticas.
Para obtener la curva ROC, se calcula la sensibilidad y especificidad de nuestra prueba
para cada uno de los diferentes valores de umbral posibles y se representan en una gra´fica,
con la sensibilidad en el eje de ordenadas, y con (1–especificidad) en el eje de abcisas
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(figura 4.20). Esto es equivalente a trazar una curva que representar´ıa la tasa de verdaderos
positivos (en ordenadas) en funcio´n de la de falsos positivos (abcisas).
Una prueba ideal que discriminara perfectamente, quedar´ıa representada en la gra´fica
como una l´ınea que coincidir´ıa con los lados izquierdo y superior del cuadrado, mientras
que una prueba que no discrimine en absoluto y su resultado sea al azar, corresponde a la
l´ınea diagonal discontinua (a 45◦) que aparece en la figura 4.20. Por lo tanto, cuanto ma´s
desplazada este´ la curva ROC hacia el ve´rtice superior izquierdo, mejor es la capacidad
discriminatoria de la prueba. Precisamente una forma de evaluar de manera global la
capacidad discriminatoria consiste en calcular el a´rea que queda debajo de la curva ROC,
y se denomina a´rea bajo la curva. Esta a´rea sirve como ı´ndice de comparacio´n entre pruebas
diagno´sticas, de modo que cuanto mayor es el a´rea mejor es la capacidad diagno´stica.
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Figura 4.20: Curva ROC.
4.8.5. Valor P y Test de Fisher
El valor p es un te´rmino estad´ıstico que nos da idea de la significancia estad´ıstica
de una prueba. Ayuda a establecer si la diferencia que se encuentra entre grupos bajo
comparacio´n se debe a la casualidad. Un valor p bajo (t´ıpicamente ≤ 0,05 en ensayos
cl´ınicos) por lo general, significa que la diferencia entre grupos no se debe solamente a la
casualidad, ma´s bien se debe a cualquier otro factor (en el caso que nos ocupa, significar´ıa
que nuestra prueba s´ı es discriminante entre ambos grupos). Un valor p elevado por lo
82 Herramientas Matema´ticas y Estad´ısticas
general significa que la diferencia entre grupos, es probable que se deba solamente a la
casualidad.
Para ilustrarlo con un ejemplo, supo´ngase que hemos disen˜ado una prueba de diag-
no´stico y con ella se han obtenido los resultados que muestra la tabla 4.2. Deseamos
saber si nuestra prueba funciona realmente y es capaz de discriminar entre sujetos sanos
y enfermos o, por el contrario, ha arrojado valores al azar.
Tabla 4.2: Tabla de contingencia que contrasta la condicio´n real (enfermo/sano) de los
sujetos con los resultados obtenidos con nuestra prueba. Detectado +: nuestra prueba ha
detectado al sujeto como enfermo. Detectado –: nuestra prueba ha detectado al sujeto
como sano.
Enfermo Sano Total
Detectado + 1 (VP) 4 (FP) 5 (VP+FP)
Detectado – 7 (FN) 2 (VN) 9 (FN+VN)
Total 8 (VP+FN) 6 (FP+VN) 14 (n)
El valor p obtenido con el test de Fisher nos da respuesta a la siguiente pregunta:
“si no existe ninguna dependencia entre la variable que define las filas y la que define
las columnas en nuestra tabla de contingencia de 2x2, ¿cua´l es la probabilidad de obtener
una asociacio´n tan fuerte (o ma´s fuerte) como la que observamos en nuestra tabla de
contingencia, suponiendo un muestreo aleatorio?”.
El test de Fisher permite analizar si dos variables dicoto´micas esta´n asociadas, y resulta
adecuado aplicarlo cuando la muestra a estudiar es pequen˜a y la frecuencia esperada en
alguna de las casillas de la tabla de contingencia es reducida. Este test se basa en evaluar la
probabilidad asociada a cada una de las tablas 2x2 que se pueden formar manteniendo los
mismos totales de filas y columnas que los de la tabla de contingencia original observada.
Cada una de estas probabilidades se obtiene bajo la hipo´tesis nula de independencia de
las dos variables que se esta´n considerando: la condicio´n real del sujeto (sano/enfermo) y
el resultado de la prueba (detectado +/detectado –).
Continuando con nuestro ejemplo, la probabilidad de observar un conjunto concreto de
frecuencias VP, FP, FN y VN en la tabla 2x2 cuando se asume independencia y los totales
de filas y columnas se consideran fijos, viene dada por la distribucio´n hipergeome´trica de
la ecuacio´n 4.47.
p =
(VP + FP)!(FN + VN)!(VP + FN)!(FP + VN)!
n!VP!FP!FN!VN!
(4.47)
La probabilidad anterior debera´ calcularse para todas las tablas de contingencia que
puedan formarse con los mismos totales marginales que la tabla observada. Posteriormen-
te, estas probabilidades se usan para calcular el valor p asociado al test de Fisher. Este
valor p indicara´ la probabilidad de obtener una diferencia entre los grupos mayor o igual
a la observada, bajo la hipo´tesis nula de independencia. Si esta probabilidad es pequen˜a
(p < 0,05) se debera´ rechazar la hipo´tesis de partida y deberemos asumir que las dos
variables no son independientes, sino que esta´n asociadas (lo cual es deseable en nuestro
caso, puesto que la prueba ser´ıa fiable). En caso contrario, se dira´ que no existe evidencia
estad´ıstica de asociacio´n entre ambas variables.
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La figura 4.21 muestra todas las posibles combinaciones de frecuencias que se podr´ıan
obtener con los mismos totales marginales que en la tabla 4.2. Para cada una de estas
combinaciones, se ha calculado la probabilidad exacta de ocurrencia bajo la hipo´tesis
nula, segu´n la expresio´n (4.47). Los resultados obtenidos se muestran en la misma figura,
debajo de cada combinacio´n de frecuencias. El valor p asociado al test de Fisher puede
entonces calcularse sumando las probabilidades de aquellas combinaciones que resultan
ser menores o iguales a la probabilidad de la tabla que ha sido observada, en nuestro
caso p = 0,0030 + 0,0599 + 0,0280 = 0,0909. A la vista de los resultados de nuestro
ejemplo, no existe evidencia estad´ıstica de asociacio´n entre la condicio´n real de los sujetos
(sano/enfermo) y el resultado obtenido con la prueba. En otras palabras, esta no podr´ıa
ser una buena prueba discriminatoria.
                      p = 0.0030                                                              p = 0.0599 
                      p = 0.2797                                                              p = 0.4196 
                      p = 0.2098                                                              p = 0.0280 
 
 
(a) Enfermo Sano Total 
Detectado + 0 5 5 
Detectado − 8 1 9 
Total 8 6 14 
(b) Enfermo Sano Total 
Detectado + 1 4 5 
Detectado − 7 2 9 
Total 8 6 14 
(c) Enfermo Sano Total 
Detectado + 2 3 5 
Detectado − 6 3 9 
Total 8 6 14 
(d) Enfermo Sano Total 
Detectado + 3 2 5 
Detectado − 5 4 9 
Total 8 6 14 
(f) Enfermo Sano Total 
Detectado + 5 0 5 
Detectado − 3 6 9 
Total 8 6 14 
(e) Enfermo Sano Total 
Detectado + 4 1 5 
Detectado − 4 5 9 
Total 8 6 14 
Figura 4.21: Posibles combinaciones de frecuencias con los mismos totales marginales de
filas y columnas que en la tabla 4.2. Debajo de cada combinacio´n aparece la probabilidad
asociada, segu´n la ecuacio´n (4.47).
4.9. Resumen
A lo largo de esta tesis se ha hecho uso de diversas te´cnicas matema´ticas y estad´ısticas,
por lo que en este cap´ıtulo se han repasado las que han sido ma´s relevantes para este
trabajo. Se ha intentado aportar u´nicamente los detalles de las mismas que se han cre´ıdo
convenientes conocer para llegar a una buena comprensio´n de su aplicacio´n en los cap´ıtulos
posteriores.
Se ha comenzado abordando la te´cnica de la transformada wavelet, tanto en su versio´n
continua como discreta, para continuar con su variante de los paquetes wavelet. Las tres
secciones siguientes se dedican al repaso de las redes neuronales SLFN, redes de base
radial y un algoritmo de entrenamiento de reciente aparicio´n, algoritmo de aprendizaje
extremo. En el u´ltimo apartado se estudian varios procedimientos estad´ısticos orientados a
determinar la capacidad de las pruebas cl´ınicas para clasificar correctamente a los sujetos.
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5.1. Introduccio´n
En este cap´ıtulo se describen los me´todos utilizados para el registro de las sen˜ales
multifocales, as´ı como su preparacio´n para las posteriores etapas de ana´lisis que hara´n
uso de diversas te´cnicas, y mediante las que se encontrara´n ciertos marcadores de presencia
de glaucoma.
Tambie´n se describe la preparacio´n y criterios usados en la seleccio´n de pacientes y
controles (sujetos sanos de referencia) comunes a todas las te´cnicas de ana´lisis propuestas.
No obstante lo anterior, en cada me´todo propuesto tanto los sujetos estudiados como su
nu´mero fueron diferentes, por lo que inicialmente no ha sido una meta el comparar cada
una de las te´cnicas, sino ma´s bien ofrecer cada una de e´stas como posibles alternativas
diferentes y complementarias en el diagno´stico del glaucoma basado en el estudio de los
registros de mfERG. Es en el cap´ıtulo 10 donde s´ı se hace una comparacio´n ma´s objetiva
entre las diferentes te´cnicas, al usar una base de datos de registros comu´n a todas ellas.
5.2. Seleccio´n y Preparacio´n de los Sujetos
Los pacientes humanos participantes en este estudio han dado su consentimiento infor-
mado y durante la investigacio´n se ha respetado la declaracio´n de Helsinki de la Asamblea
Me´dica Mundial [142].
A cada sujeto se le realizo´ un examen oftalmolo´gico completo para establecer un estado
de referencia y descartar pacientes no adecuados (miopes, con glaucoma avanzado, etc.).
El examen oftalmolo´gico incluyo´ anamnesis general, agudeza visual corregida, biomicros-
cop´ıa con la´mpara de hendidura, medicio´n de la presio´n intraocular con el tono´metro
de aplanacio´n de Goldmann, gonioscop´ıa, examen fundosco´pico bajo dilatacio´n (lente de
90D), retinograf´ıas estereosco´picas y perimetr´ıa automatizada Humphrey utilizando el
protocolo 24-2 SITA (Swedish Interactive Threshold Algorithm. Carl Zeiss Meditec Inc.).
El diagno´stico previo de glaucoma de a´ngulo abierto se establecio´ cuando exist´ıan al
menos dos campos visuales consecutivos anormales en la campimetr´ıa Humphrey (test
umbral 24-2), definidos por una desviacio´n esta´ndar (PSD) y/o la desviacio´n esta´ndar
corregida (CPSD) por debajo del intervalo de confianza del 95 %.
Fue condicio´n previa que en los sujetos de control (es decir, sanos), no existiera ningu´n
sector glaucomatoso en ninguno de sus ojos, mientras que en los pacientes afectados por
glaucoma deb´ıan estar caracterizados por presentar, como mı´nimo, una lesio´n de clu´ster
(3 sectores colindantes) en alguno de sus ojos. La campimetr´ıa de Humphrey (HVF) se
considera la te´cnica esta´ndar de valoracio´n, y utilizando dicha te´cnica se ha clasificado
previamente un sector como glaucomatoso si su pe´rdida de sensibilidad es superior a 10
dB. El campo visual se considero´ no fiable si el nu´mero de falsos positivos, falsos negativos
o pe´rdidas de fijacio´n eran mayores del 33 %.
Por otra parte, las bases de datos con los registros de control utilizadas para cada una
de las metodolog´ıas propuestas se obtuvieron a partir de los registros de ojos normales,
dentro de un estudio prospectivo longitudinal en el que los sujetos fueron sometidos pe-
rio´dicamente al mismo proceso descrito en el pa´rrafo anterior. Todos estos registros de
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ojos normales ten´ıan una presio´n intraocular de 21 mmHg o inferior, sin historia previa
de hipertensio´n ocular. Adema´s, mediante examen oftalmosco´pico, se examino´ la papila
o´ptica y se comprobo´ que sus caracter´ısticas estaban dentro del patro´n de normalidad es-
tructural. Finalmente, los ojos de todos los participantes fueron refractados y adaptados
con lentes de contacto para visio´n a distancia.
5.3. Adquisicio´n de las Sen˜ales ERG Multifocales
Para el registro de todas las sen˜ales se utilizo´ el sistema multifocal comercial VERIS
5.1 (Veris System 5.1, Electro Diagnostic Imaging, Inc., San Mateo, CA). Para el regis-
tro de las sen˜ales mfERG se tomaron como referencia las directrices de la International
Society for Clinical Electrophysiology of Vision (ISCEV) [12], as´ı como las recomenda-
ciones te´cnicas elaboradas por Keating, Parks y Evans [20]. El est´ımulo consistio´ en una
secuencia-m modificada aplicada a un grupo de 103 hexa´gonos en los que se divide la re-
tina, visualizados en un monitor CRT de 21", cubriendo unos 45◦ de arco sobre la retina.
La luminancia local de cada uno de los hexa´gonos fue de 200 cd/m2 y menor de 1.5 cd/m2
en los estados de encendido y apagado, respectivamente, determinados por la secuencia
pseudoaleatoria.
La frecuencia de cuadro del monitor fue de 75 Hz, y la secuencia-m se modifico´, de
modo que entre cada paso de la misma se introdujeron 4 frames con el siguiente orden:
flash-oscuro-flash-oscuro, como muestra la figura 5.1. En los frames tipo flash todos los
hexa´gonos se iluminan con una luminancia ma´xima de 200 cd/m2 y en los oscuros con
menos de 1.5 cd/m2. La luminancia de fondo del resto de la superficie del monitor que rodea
los hexa´gonos se mantuvo siempre constante a 100 cd/m2. Este protocolo de estimulacio´n,
de doble flash global, esta´ especialmente adaptado para obtener respuestas de las ce´lulas
ganglionares retinianas y sus axones [31, 35]. Esta´ basado en el efecto de las respuestas
focales (M) sobre el siguiente est´ımulo global (F), el cual genera una amplificacio´n de las
sen˜ales provenientes de las ce´lulas ganglionares.
En s´ıntesis, el protocolo (M-F-O-F-O) consta de cinco pasos. En el primer paso (M), ca-
da hexa´gono sigue una estimulacio´n luminosa (200 cd/m2) determinada por una secuencia-
m binaria pseudoaleatoria. En el segundo paso, toda el a´rea es iluminada (200 cd/m2) (F),
continuada por una secuencia de oscuridad (O) (<1.5 cd/m2), seguida de otra de ilumina-
cio´n global (200 cd/m2) (F) y de oscuridad (O) (<1.5 cd/m2). La luminancia de fondo del
resto de la superficie del monitor que rodea los hexa´gonos se mantuvo siempre constante a
100 cd/m2. Esta estimulacio´n proporciona una relacio´n sen˜al-ruido aceptable y supone un
tiempo de registro razonablemente corto. Cada registro monocular tiene una duracio´n de
unos 9 minutos, con un exponente de la secuencia-m de estimulacio´n igual a 13 (longitud
de la secuencia: 213−1, ver cap´ıtulo 3). Para mejorar el confort, el registro se subdivide en
18 segmentos de 30 segundos de tiempo. Los segmentos contaminados con movimientos
oculares se descartan y se registran nuevamente.
El est´ımulo se visualizo´ a trave´s de las pupilas dilatadas farmacolo´gicamente (dia´metro
mı´nimo de 7 mil´ımetros) con tropicamida (1 %). Se utilizo´ una lente de contacto bipolar
Burian-Allen (Hansen ophthalmics, Iowa City, IA) (figura 5.2). La adaptacio´n de la lente
de contacto se facilito´ instilando una gota de aneste´sico to´pico (0.5 % proparaca´ına). El
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Figura 5.1: Estimulacio´n mediante secuencia-m de doble flash global y respuestas asocia-
das.
error residual esfe´rico refractivo se corrigio´ con el autorrefracto´metro VERISTM, que esta´
montado en el monitor de estimulacio´n (figura 5.3). El alineamiento de la pupila del
paciente con la o´ptica del monitor y la estabilidad de fijacio´n se controla con una ca´mara
de infrarrojos anexa.
Las sen˜ales se amplifican con un sistema de amplificacio´n Grass Neurodata Model 15ST
(Grass Telefactor, NH), configurado con una ganancia de 50.000, ancho de banda 10–300
Hz y un intervalo de muestreo de 0.83 ms (1200 Hz). La duracio´n total de cada registro
(uno por cada hexa´gono) fue de 190 ms.
Los registros obtenidos mediante este paradigma de estimulacio´n poseen una estructu-
ra morfolo´gica que se divide en dos ventanas temporales bien diferenciadas: una primera
ventana situada al inicio de la sen˜al, llamada componente directa (DC), y una segun-
da ventana comprendida en el intervalo de 60–90 ms, denominada componente inducida
(IC). La morfolog´ıa presentada por este tipo de sen˜ales es muy variable entre sujetos y
sectores, siendo su variabilidad especialmente notable entre diferentes sectores afectados
por glaucoma. En la parte inferior de la figura 5.1 aparece un registro t´ıpico de un sector
sano de humano, mostrando las dos componentes.
Las sen˜ales obtenidas de los 103 hexa´gonos fueron reagrupadas y promediadas para
obtener un nuevo mapa con 56 sectores. La figura 5.4 muestra la distribucio´n de sectores
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Figura 5.2: Lente de contacto bipolar Burian-Allen (Hansen ophthalmics, Iowa City, IA).
Figura 5.3: Configuracio´n t´ıpica que muestra varios componentes del equipo multifocal.
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Figura 5.4: Distribucio´n topogra´fica de los hexa´gonos agrupados en sectores para el caso
del ojo derecho.
para el ojo derecho, obtenie´ndose la del izquierdo por reflejo horizontal de e´sta. El motivo
de esta reagrupacio´n fue simplificar el ana´lisis, as´ı como mejorar la relacio´n sen˜al ruido, y
para ello se opto´ por utilizar una topograf´ıa de 56 sectores aproximada a la que se estudia
en la campimetr´ıa automatizada, que es el “gold-standard” en la cl´ınica para valorar el
campo visual. No´tese, asimismo, que el sector 41 contiene el promedio de un mayor nu´mero
de hexa´gonos, ya que acota al punto ciego, que presenta una mayor complejidad anal´ıtica
por su baja sensibilidad.
Por otra parte, la referencia que se utilizara´ en este trabajo para ubicar los defectos
glaucomatosos en la retina es la mostrada en la figura 5.5. En ella, la retina queda dividida
en cuadrantes que agrupan diferentes sectores. En la fila superior aparece la divisio´n en
cuadrantes que se lleva a cabo por la te´cnica de la campimetr´ıa de Humphrey, mientras que
en la fila inferior aparece la que se ha realizado en este trabajo para la te´cnica mfERG. Las
gra´ficas de la columna izquierda corresponden al ojo izquierdo, y las de la derecha al ojo
derecho. Si se solapara un gra´fico de campimetr´ıa HVF con uno de mfERG para un mismo
ojo, podr´ıa comprobarse que no existe una correspondencia exacta entre sectores. Adema´s,
la extensio´n del campo visual es diferente entre ambas te´cnicas. Los cuadrantes en los que
se divide la retina son: superior nasal (SN), superior temporal (ST), inferior nasal (IN) e
inferior temporal (IT). La agrupacio´n en cuadrantes tambie´n resulta interesante a la hora
de estudiar la uniformidad en la morfolog´ıa de las respuestas de sectores que pertenecen
a un mismo cuadrante.
Se impuso una condicio´n morfolo´gica fundamental a los registros de la base de datos,
respecto a los registros de control usados como referencia, para as´ı poder ser considerados
como aptos en el estudio. Esta condicio´n fue que la desviacio´n esta´ndar de la amplitud
ma´xima del intervalo temporal IC fue menor o igual a 2,5 veces la desviacio´n esta´ndar
de la amplitud ma´xima en dicho intervalo del grupo de control (5.1). Este para´metro
confirma la correcta realizacio´n de la prueba multifocal.
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Figura 5.5: Agrupacio´n de los sectores por cuadrantes. Superior nasal (SN), superior
temporal (ST), inferior nasal (IN) e inferior temporal (IT).
SD(ICAma´x) ≤ 2,5 · SD(ICAma´x-control) (5.1)
Es de intere´s mencionar que el est´ımulo multifocal ha sido escalado (esto es, la super-
ficie de los hexa´gonos crece con la excentricidad).
5.4. Resumen
En este cap´ıtulo se comienza describiendo el examen oftalmolo´gico completo al que
todos los sujetos son sometidos para su preparacio´n a la fase de adquisicio´n de registros.
Se definen los criterios para la clasificacio´n previa, como glaucomatosos o sanos, de los
sectores mediante la te´cnica diagno´stica de la campimetr´ıa de Humphrey.
En el apartado 5.3 se explica detalladamente el paradigma de estimulacio´n empleado
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y la configuracio´n de los diversos mo´dulos que componen el equipo de registro multifocal.
Luego se definen las agrupaciones que se llevaron a cabo con los registros, para formar sec-
tores y cuadrantes, compara´ndolas con la distribucio´n de sectores que hace la campimetr´ıa
de Humphrey.
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6.1. Introduccio´n
Los me´todos cl´ınicos actuales para la deteccio´n y monitorizado del glaucoma se basan
principalmente en te´cnicas psicof´ısicas (campimetr´ıas) y estructurales de la retina (to-
mograf´ıa de coherencia o´ptica). La campimetr´ıa de Humphrey (HVF) es la te´cnica ma´s
comu´nmente usada en el diagno´stico y seguimiento del glaucoma [100]. La principal limi-
tacio´n del HVF es la naturaleza subjetiva que introduce en sus medidas, dando lugar a
un nu´mero elevado de falsos positivos y negativos.
En 1999, Chan y Brown [27] demostraron que los pacientes con glaucoma presentaban
reducciones significativas en las amplitudes de las sen˜ales mfERG registradas. Actualmen-
te, los me´todos utilizados para analizar las sen˜ales mfERG esta´n principalmente basados
en la medida de amplitudes [35, 108], latencias [109], o bien ambas [37]. Otros trabajos
analizan con mayor detalle la forma de onda, detectando en ella por ejemplo la onda S,
ya que su amplitud esta´ relacionada con el desarrollo del glaucoma [110]. Por lo tanto,
es razonable sugerir que para determinar de una forma ma´s sensible el estado glaucoma-
toso o sano de cada uno de los sectores que componen la retina, se deber´ıa realizar una
caracterizacio´n exhaustiva de los registros multifocales.
En este cap´ıtulo se investiga la deteccio´n del glaucoma basa´ndose en un completo
ana´lisis morfolo´gico de los registros mfERG. Para ello, se define la forma de onda con
cierta precisio´n obteniendo de ella trece para´metros, a partir de diversas amplitudes,
latencias y pendientes. Estos para´metros servira´n para clasificar las sen˜ales, haciendo uso
de una red neuronal SLFN entrenada con el algoritmo ELM estudiado previamente.
6.2. Me´todos
6.2.1. Base de Datos de Registros
Para realizar este estudio intervinieron dos grupos de 50 sujetos cada uno. El primer
grupo estaba formado por 50 sujetos sanos o de control, mientras que el segundo lo for-
maron 50 sujetos afectados por glaucoma de a´ngulo abierto (OAG) en estadios diferentes
de la enfermedad. La edad de todos los sujetos estaba comprendida entre 40 y 60 an˜os
(rango de mayor riesgo) y la valoracio´n de todos ellos fue realizada en el Departamento
de Oftalmolog´ıa de la Universidad de Alcala´. Todos estos sujetos fueron incluidos en un
estudio prospectivo longitudinal ma´s largo, disen˜ado para evaluar la funcio´n visual en el
glaucoma y usando varios paradigmas de estimulacio´n novedosos. Se obtuvo el consen-
timiento informado de todos los participantes, todos los protocolos fueron aprobados y
los me´todos que se emplearon estaban adheridos a los principios de la Declaracio´n de
Helsinki.
Las sen˜ales mfERG fueron capturadas mediante un sistema comercialmente disponible
para electrorretinograf´ıa multifocal (Veris System 5.1, Electro Diagnostic Imaging, Inc.,
San Mateo, CA). Todos los para´metros de estimulacio´n, adquisicio´n de sen˜ales y prepara-
cio´n de los sujetos son los mismos descritos en el cap´ıtulo anterior, excepto el valor de la
frecuencia de muestreo de cada registro (uno por cada sector), que para las investigaciones
con las te´cnicas descritas en el cap´ıtulo actual fue de 1800 Hz.
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Se establecio´ el sector, formado por varios hexa´gonos, como la unidad ba´sica de la base
de datos (ver figura 5.4 del cap´ıtulo 5). Fue condicio´n previa que en los sujetos sanos,
ninguno de sus sectores fueran glaucomatosos, mientras que los pacientes afectados por
glaucoma se caracterizaron por tener sectores de ambos tipos, sanos y glaucomatosos. En
lo que se refiere a la valoracio´n del estado de los sectores, la campimetr´ıa de Humphrey
(HVF) representa el ‘gold standard’ y un sector se considera glaucomatoso cuando su
pe´rdida de sensibilidad es superior a 10 dB. Como resultado, la base de datos no contiene
siempre el mismo nu´mero de registros sanos que glaucomatosos para un mismo nu´mero de
sector. Por ejemplo, para el sector 1 existen 5 registros glaucomatosos y 32 registros sanos,
mientras que para el sector nu´mero 13 existen 9 registros glaucomatosos y 36 registros
sanos. La base de datos contiene menor nu´mero de registros glaucomatosos que sanos para
cada uno de los 56 sectores.
Teniendo en cuenta estas consideraciones, se establecio´ un conjunto de entrenamiento
(BBDD de ana´lisis) compuesto por 168 registros pertenecientes a sectores sanos y el
mismo nu´mero de registros de sectores glaucomatosos, esto es, tres registros sanos y otros
tres glaucomatosos por cada uno de los 56 sectores. Por otra parte, la base de datos
de prueba (BBDD de validacio´n) contiene 320 registros de sectores sanos y el mismo
nu´mero de registros de sectores glaucomatosos. Todos esta´n distribuidos para cubrir el
mapa retiniano completo (sectores 1 a 56 de la figura 5.4) y no existe el mismo nu´mero
de registros para cada sector.
6.2.2. Extraccio´n de Caracter´ısticas
El me´todo propuesto para detectar el OAG comprende dos fases: la extraccio´n de las
caracter´ısticas morfolo´gicas de cada uno de los registros mfERG, previamente agrupados
en sectores como se muestra en la figura 5.4, y la clasificacio´n de los sectores segu´n estas
caracter´ısticas, como sano o glaucomatoso, usando una red neuronal SLFN.
La figura 6.1 muestra un segmento de sen˜al correspondiente a un registro mfERG
sano t´ıpico y uno glaucomatoso en un estadio muy avanzado. Este segmento pertenece
al intervalo de sen˜al entre 60 y 90 ms y se denomina componente inducida (IC). Las
propiedades que caracterizan a la IC ya fueron descritas en el cap´ıtulo 3. Un conjunto de
tres ondas componen esta ventana temporal: una primera onda positiva P1, seguida de una
onda negativa N1, y finalizada por una onda nuevamente positiva P2. En la gran mayor´ıa
de las observaciones llevadas a cabo, se ha constatado que la onda P2 es la primera en
verse afectada al comenzar el glaucoma. La descripcio´n morfolo´gica detallada de la forma
de onda de la IC de cada registro (ver figura 6.2) se realiza estudiando 13 caracter´ısticas
(ci) que son incluidas en lo que llamamos vector de caracter´ısticas (VC), ecuacio´n (6.1).
VC = [c1, c2, . . . , c13]
T (6.1)
Cada una de las caracter´ısticas ci puede ser agrupada en una de dos categor´ıas, posi-
cionales y transicionales. Las caracter´ısticas posicionales marcan en cada forma de onda
la posicio´n temporal de varios puntos caracter´ısticos y diversas amplitudes ma´ximas. Las
caracter´ısticas transicionales son fundamentalmente pendientes y medidas relativas entre
las diferentes ondas que forman la IC (ver figura 6.2).
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Figura 6.1: Respuesta al est´ımulo durante la IC en un sector sano (representado mediante
trazo azul) y un sector glaucomatoso (trazo rojo).
Caracter´ısticas posicionales:
c1, c2 y c3: Posicio´n temporal de la amplitud ma´xima (valor absoluto) de las ondas
P1, N1 y P2, respectivamente (ms).
c4, c5 y c6: Amplitud ma´xima en valor absoluto de las ondas P1, N1 y P2, respecti-
vamente (nV).
Caracter´ısticas transicionales:
c7: Pendiente interpolada del segmento de sen˜al comprendido en el intervalo entre
el valle N1 y el pico P2 (nV/ms).
c8: Pendiente interpolada en el intervalo entre el valor ma´ximo P2 y el siguiente
punto de cruce por cero que marca el final de la onda P2 (nV/ms).
c9: Intervalo de tiempo definido entre los picos P1 y P2 (ms).
c10: Intervalo de tiempo entre el valle N1 y el pico P2 (ms).
c11 y c12: Latencias de las ondas N1 y P2, respectivamente, tomadas desde los cruces
por cero anterior y posterior al valor absoluto ma´ximo de la onda (ms).
c13: Diferencia de amplitud entre los picos P1 y P2 (nV).
6.2.3. Variabilidad Intersectorial
Para verificar si el conjunto de para´metros anteriores es dependiente de la posicio´n
topogra´fica de cada sector, se ha analizado la respuesta de un sector respecto a la posicio´n
que ocupa tomando como referencia el nervio o´ptico. Tambie´n se ha estudiado la influencia
que recibe de otros sectores glaucomatosos colindantes. En la figura 6.3 se muestra un
ejemplo representativo del efecto que tiene en la respuesta retiniana la proximidad de un
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Figura 6.2: Morfolog´ıa t´ıpica de un registro mfERG correspondiente a un sector sano.
sector al nervio o´ptico. En esta ocasio´n se estudia el sector 12 (figura 5.4) que se encuentra
situado pro´ximo a la posicio´n del nervio o´ptico (sector 41), y el sector 50 que es uno de
los ma´s alejados del nervio o´ptico, ambos registrados en uno de los pacientes de ana´lisis
completamente sanos. Con este ejemplo queda patente las diferencias significativas en
ambos registros, como se intu´ıa en la hipo´tesis previa de trabajo. Por este motivo, en el
estudio realizado se analiza cada sector teniendo en cuenta las propiedades asociadas a su
posicio´n topogra´fica.
Las sen˜ales mfERG se caracterizan por variar su morfolog´ıa segu´n el sector de la retina
en el que se originan. Las sen˜ales que proceden de los sectores pro´ximos al nervio o´ptico
difieren especialmente del resto, por estar notablemente afectadas por la componente de
la cabeza del nervio o´ptico (ONHC), de la que ya se hablo´ en el tema 3. La figura 6.4
muestra otro ejemplo con los registros obtenidos de varios sectores pro´ximos al nervio
o´ptico (sectores 13, 27 y 39) y de varios sectores distantes al mismo (30, 34 y 49). En
estos registros se han incluido sectores de ambos tipos, glaucomatosos y sanos.
En general, en sectores distantes del nervio o´ptico, se incrementan las latencias y las
amplitudes se ven reducidas, siendo este u´ltimo efecto ma´s pronunciado en la onda P2.
Otra de las caracter´ısticas observadas en la figura 6.4 es que, incluso en ojos sanos, la
morfolog´ıa de los registros var´ıa entre los diferentes sectores retinianos. La variabilidad
intersectorial es significativamente ma´s pronunciada en los sectores glaucomatosos, pu-
die´ndose observar mayores diferencias en las amplitudes, latencias y morfolog´ıa entre este
tipo de sectores.
Si ahora estudiamos co´mo evoluciona la morfolog´ıa de sectores colindantes a un defecto
glaucomatoso y de los propios sectores afectados, se puede establecer el contorno del
defecto glaucomatoso. En el ejemplo de la figura 6.5 se estudia la evolucio´n de la forma
de onda de la IC de los sectores colindantes a la lesio´n, y de los sectores glaucomatosos.
En la figura 6.5b la perimetr´ıa automatizada muestra un defecto en la zona inferior nasal
del ojo. En la figura 6.5c se ha tomado el grupo de sectores afectados en la mencionada
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Figura 6.3: Forma de onda de un sector sano pro´ximo al nervio o´ptico (sector 12), y de un
sector sano del mismo paciente lejano al nervio o´ptico (sector 50), durante la IC, marcando
sobre el gra´fico las caracter´ısticas c7 y c11.
Figura 6.4: Registros procedentes de 3 sectores (13, 27 y 39) pro´ximos al Nervio O´ptico
(ON) y de 3 sectores distantes al ON (30, 34 y 49), incluyendo tanto casos sanos (verde)
como glaucomatosos (rojo).
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Figura 6.5: Estudio de un defecto unilateral en la zona nasal inferior del ojo izquierdo de
un paciente. (a) Respuesta morfolo´gica durante la IC del conjunto de sectores asociados
al defecto y contorno de este. (b) Perimetr´ıa automatizada del ojo a estudio, que muestra
un defecto significativo en la zona inferior nasal. (c) Grupo de sectores extra´ıdos para el
ana´lisis morfolo´gico avanzado.
zona y, finalmente, se representa la forma de onda asociada a la IC de cada uno de ellos
(figura 6.5a). Con dicha representacio´n se puede apreciar que la morfolog´ıa de la onda
IC-P2 presenta menor energ´ıa, mayor latencia, y una respuesta ma´s plana en los sectores
ma´s afectados por la enfermedad (sectores 32, 33, 21, 20, 34, 49 y 51). Sin embargo, la
forma de onda de los sectores ma´s perife´ricos al defecto no presenta una planitud tan
acentuada en IC-P2 (sectores 8, 18, 9, 19, 50).
En la figura 6.6 se compara co´mo la caracter´ıstica c13 cambia a lo largo de los 56
sectores que conforman una retina completamente sana (paciente 1) frente a co´mo lo hace
en los sectores que conforman una retina afectada por glaucoma en algunos de sus sectores
(paciente 2). Para el paciente 1 aparecen cuatro puntos verdes por cada sector, debido a
que se tomaron cuatro registros del sujeto en fechas pro´ximas. La l´ınea verde continua
representa el valor medio de los cuatro registros. Lo mismo es aplicable para el paciente 2,
aunque en este caso se tomaron so´lo dos registros en fechas pro´ximas donde el glaucoma no
progreso´ de forma apreciable. Tambie´n se observa en esta gra´fica la elevada variabilidad
de los para´metros morfolo´gicos (en este caso se ha representado c13, pero el resto de
para´metros son similarmente representativos), por lo que la combinacio´n de todos ellos en
la red neuronal minimiza este inconveniente. A modo de referencia, en el lado derecho de
esta figura aparecen las campimetr´ıas HVF realizadas a ambos pacientes. Los hallazgos
mostrados en la figura 6.4 se hacen ma´s evidentes en la figura 6.6, pudie´ndose apreciar que
la dependencia espacial es ma´s significativa en sujetos afectados por glaucoma (paciente
2). As´ı, en sectores pro´ximos al nervio o´ptico (5, 13, 25 y 39) el valor de c13 decrece
significativamente, mientras que en sectores distantes al nervio o´ptico (8, 17, 30 y 48) puede
llegar a alcanzar su valor ma´ximo. La misma dependencia espacial puede ser observada
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Figura 6.6: Ana´lisis de la diferencia de amplitud entre P1 and P2 (caracter´ıstica c13) en el
ojo derecho del paciente 2, que contiene sectores sanos (azules) y glaucomatosos (rojos),
y en el ojo derecho del paciente 1, que no contiene ningu´n sector glaucomatoso (todos los
sectores marcados en verde).
en el sujeto sano (paciente 1). Sin embargo, a diferencia de la retina glaucomatosa, las
respuestas de los sectores que integran la retina sana experimentan menor variabilidad.
Este ejemplo pone de relieve la importancia de realizar el estudio considerando la
posicio´n topogra´fica individual que ocupa cada sector en la retina. De este modo, cuando
se analizan las caracter´ısticas de un sector determinado, deber´ıan de usarse como referencia
las de un sector o grupo de sectores sanos que ocupan la misma posicio´n retiniana.
6.2.4. Estrategia de Entrenamiento y Clasificacio´n
Los resultados descritos en la seccio´n anterior indican que la respuesta mfERG depende
de la posicio´n que el sector ocupa en la retina. Como consecuencia, resulta ma´s eficiente
realizar la clasificacio´n de cada sector de forma individual, usando como referencia las
caracter´ısticas que otros sectores de control sanos, topogra´ficamente equivalentes, presen-
tan. Segu´n este enfoque, el proceso de entrenamiento y clasificacio´n puede ser descrito
como sigue:
1. Se obtiene para cada sector su vector de caracter´ısticas (VC) morfolo´gicas (ecuacio´n
6.1).
2. Se entrena una red neuronal (RNi) para cada sector i (i = 1. . . 56) usando los registros
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Figura 6.7: Estudio de la variacio´n de la precisio´n media del clasificador en las fases de
entrenamiento y prueba. El nu´mero de neuronas utilizadas fue de 15.
de entrenamiento disponibles (registros de control).
3. Para clasificar un sector, se utiliza la red neuronal correspondiente a ese sector en
particular.
Con este procedimiento se obtiene una clasificacio´n ma´s eficiente, al tenerse en cuenta
la posicio´n espec´ıfica de cada sector. Al necesitarse entrenar 56 redes neuronales distin-
tas, resulta ventajoso usar un algoritmo ra´pido de entrenamiento como la ma´quina de
aprendizaje extremo, que posibilita realizar la valoracio´n cl´ınica del paciente en tiempo
real.
En la figura 6.7 se muestra co´mo cambia la precisio´n de una de las 56 redes neuronales
en las fases de entrenamiento y prueba segu´n var´ıa el nu´mero de neuronas que la forman.
En ambos casos se aprecia que la precisio´n de la red aumenta con el nu´mero de neuronas,
pero a partir de 15 neuronas no se aprecian cambios significativos. Se observo´ que cuando
el nu´mero de neuronas era mayor que 15 el tiempo de entrenamiento de la red global se
duplicaba, mientras que el error no disminu´ıa apreciablemente. As´ı, este fue el nu´mero
de neuronas seleccionadas en cada una de las 56 redes neuronales que se emplearon.
Resumiendo, la arquitectura de cada una de las 56 SLFN’s se compone de 13 entradas
(dimensio´n del vector de entrada VC), una capa oculta con 15 nodos y un nodo de salida.
6.3. Resultados 105
Figura 6.8: Comparacio´n de la caracter´ıstica morfolo´gica c12 entre un paciente con defecto
unilateral en el cuadrante IN del ojo izquierdo y la de los sujetos de control.
6.3. Resultados
6.3.1. Ana´lisis por Cuadrantes
Con objeto de obtener gra´ficas sencillas, se realizo´ un primer ana´lisis que comparaba
los valores de cada para´metro ci promediados por cuadrantes en un ojo glaucomatoso,
con los mismos para´metros ci resultantes de promediar los respectivos cuadrantes de los
50 sujetos de control (figura 6.8). El paciente afectado presentaba un defecto unilateral
en el cuadrante inferior nasal (IN) del ojo izquierdo, con un nu´mero suficiente de secto-
res como para reflejar un comportamiento ano´malo si se hace un promedio de registros
por cuadrantes. Adema´s, para comprobar la reproducibilidad de la te´cnica, dentro de la
aleatoriedad de la forma de onda impl´ıcita en sectores glaucomatosos, se tomaron dos
registros del paciente glaucomatoso en fechas diferentes, pero suficientemente pro´ximas
para as´ı no permitir que la enfermedad evolucionara significativamente. Luego se estudio´
la variacio´n de los para´metros morfolo´gicos que forman el VC del paciente glaucomatoso
y se compararon con los registros de control (promedio de los 50 sujetos sanos).
A modo de ejemplo, en la figura 6.8 se muestran los resultados al estudiar el para´metro
c12 (latencia de la onda P2). La nomenclatura utilizada para los cuadrantes de la retina en
la figura 6.8 es la siguiente: SNc (superior nasal), STc (superior temporal), INc (inferior
nasal) e ITc (inferior temporal) para los cuadrantes del promedio de los 50 sujetos de
control, mientras que para los cuadrantes del paciente afectado cambian los sufijos por
XXp1 y XXp2, indicando con ello dos registros del mismo paciente en fechas diferentes.
Se puede apreciar que los dos registros del paciente muestran en la caracter´ıstica c12 una
latencia de la onda P2 superior a la de los sujetos de control. Esta caracter´ıstica muestra
una discriminacio´n significativa entre los cuadrantes de los sujetos de control y los del
paciente glaucomatoso.
En la tabla 6.1 se muestra la comparativa de cada una de las caracter´ısticas transicio-
nales (c7 a c13) resultantes del promedio de los 50 ojos de control, as´ı como del promedio
de caracter´ısticas de los 50 ojos sanos de cada uno de los pacientes con defecto unilateral
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(Ojo Sano), y de los 50 restantes ojos glaucomatosos de cada uno de estos pacientes (Ojo
Afectado). Los resultados se han particularizado para cada uno de los cuadrantes de la
retina. Se puede apreciar que varias de las caracter´ısticas muestran un comportamiento
ano´malo y simulta´neo sobre el ojo afectado, y que no se ve reflejado en el ojo sano de los
pacientes con glaucoma unilateral.
Tabla 6.1: Medida de las caracter´ısticas c7 a c13 del vector VC, agrupando los sectores
bajo estudio en cuadrantes.
Sujetos c7(mV/ms) c8(nV/ms) c9(ms) c10(ms) c11(ms) c12(ms) c13(nV)
Cuadrante media±DE media±DE media±DE media±DE media±DE media±DE media±DE
Control
SN 2.67±1.80 1.23±0.79 13.88±4.10 9.12±2.90 8.87±2.57 9.52±3.16 6.10±3.55
ST 2.29±2.02 0.63±0.38 12.76±4.45 8.46±3.34 7.43±2.6 9.22±3.52 7.71±3.03
IN 2.57±1.53 0.93±4.69 12.91±4.08 8.29±2.75 8.50±2.60 9.44±3.08 7.44±2.73
IT 2.76±1.83 0.85±0.44 12.49±4.21 8.39±3.14 6.77±2.40 9.75±3.76 7.76±3.35
Ojo sano
SN 2.38±1.67 5.58±4.10 13.04±3.89 7.79±2.53 9.45±2.96 9.45±4.74 7.90±3.39
ST 2.58±2.38 2.13±1.36 10.98±4.60 6.32±3.63 7.61±2.98 11.31±3.07 5.81±2.75
IN 2.75±1.80 4.52±2.86 11.72±3.78 6.69±2.37 8.48±2.74 12.14±3.91 7.78±3.37
IT 3.11±2.16 3.61±2.10 13.25±5.01 8.68±3.87 7.38±2.55 10.75±4.45 6.09±2.48
Ojo afectado
SN 1.16±0.87 0.19±0.23 15.36±5.12 9.71±3.98 12.82±6.47 4.65±10.91 13.82±4.40
ST 0.92±0.93 0.22±0.23 16.38±5.46 11.08±3.85 10.66±5.85 9.55±8.60 10.65±4.15
IN 1.63±0.99 0.30±0.24 14.23±4.81 9.63±3.73 7.54±2.31 17.38±6.85 9.33±3.76
IT 4.04±2.95 0.90±1.02 7.62±2.48 4.57±1.5 6.09±1.94 5.53±3.87 13.43±5.03
6.3.2. Ana´lisis por Sectores y Clasificacio´n Mediante Redes Neu-
ronales
La clasificacio´n fue realizada en un ordenador personal (Intel 2 Core 6600, 2.40 GHz,
3.5 GB RAM, FSB 400 MHz, Bus Speed 1600 MHz, Cache L1 32 KB, Cache L2 32 KB),
con sistema operativo Windows XP SP3 y Matlab r2008a como herramienta de desarrollo.
En la tabla 6.2 se muestran los resultados de la precisio´n y tiempo de procesado que
caracterizan el clasificador empleado, calculando la media de las medidas obtenidas con
las 56 RN’s. El tiempo invertido en el entrenamiento se calculo´ usando todos los registros
del conjunto de entrenamiento, compuesto por 168 registros sanos y 168 glaucomatosos.
Una vez entrenada la red, el tiempo de test se obtuvo clasificando 56 registros de cada
ojo, derecho e izquierdo, para comprobar el tiempo de valoracio´n completo de ambos ojos.
La precisio´n obtenida en el entrenamiento de la red se calculo´ usando todo el conjunto de
entrenamiento (168 registros sanos y 168 glaucomatosos), mientras que para la precisio´n
obtenida en la fase de test se utilizo´ todo el conjunto de test (320 registros sanos y 320
glaucomatosos).
El resultado cl´ınico que se obtuvo al clasificar todo el conjunto de registros de test (320
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Tabla 6.2: Resultados en la caracterizacio´n de la SLFN usando el algoritmo ELM.
Tiempo Tiempo Precisio´n Precisio´n Neuronas
(entrenamiento) (test) (entrenamiento) (test) (n◦)
ELM
0.837 ms 0.010 ms 0.982 0.807 15
(56 RN’s)
sanos y 320 glaucomatosos) con el me´todo propuesto se muestra en la tabla 6.3. En esta
tabla se comparan los resultados obtenidos mediante dos me´todos: el propuesto en este
cap´ıtulo y la campimetr´ıa de Humphrey (HVF) considerada como el me´todo gold-standard
en el entorno cl´ınico. El valor p < 0,0001 obtenido al usar el test de Fisher es altamente
significativo.
Tabla 6.3: Resultados de la clasificacio´n con el me´todo propuesto (AMA: Ana´lisis Mor-
folo´gico Avanzado) frente a la HVF (p < 0,0001). VPP: Valor Predictivo Positivo, VPN:
Valor Predictivo Negativo, CP+: Cociente de Probabilidad Positivo, CP–: Cociente de
Probabilidad Negativo.
HVF glaucomatosos HVF sanos
VPP = 0.817
AMA glaucomatosos 273 sectores 61 sectores
CP+ = 4.475
VPN = 0.846
AMA sanos 47 sectores 259 sectores
CP– = 0.181
Sensibilidad = 0.853 Especificidad = 0.809
6.4. Discusio´n
La deteccio´n precoz de los defectos glaucomatosos posibilita un tratamiento me´dico
ma´s efectivo de los pacientes. Los me´todos actuales basados en mfERG miden principal-
mente amplitudes y latencias en los registros y esto no resulta suficiente para obtener
diagno´sticos fiables. En este cap´ıtulo se ha presentado un me´todo basado en la realizacio´n
de un completo estudio morfolo´gico de las sen˜ales mfERG y su clasificacio´n mediante una
red neuronal. Adema´s, la utilizacio´n de un algoritmo ra´pido de entrenamiento (ELM),
podr´ıa posibilitar la implementacio´n en tiempo real del me´todo propuesto.
En la seccio´n 6.3.1 se ha realizado un ana´lisis conjunto por cuadrantes, dada la uni-
formidad de la respuesta de sectores sanos que integran un mismo cuadrante. En este
caso, las medidas obtenidas de todos los sectores de un mismo cuadrante correspondiente
a todos los sujetos de control fueron promediadas. As´ı, obtenemos gra´ficas ma´s sencillas
que comparan los valores promedio de cada para´metro en los diversos cuadrantes, entre
pacientes y sujetos de control. No obstante, si deseamos obtener mayor resolucio´n espacial
108 Ana´lisis Morfolo´gico Avanzado de Registros mfERG
en la deteccio´n de anomal´ıas glaucomatosas, a nivel sectorial, deber´ıamos hacer una com-
parativa de las caracter´ısticas morfolo´gicas de cada sector a analizar, como queda reflejado
en el apartado 6.3.2.
El trabajo descrito en este cap´ıtulo demuestra que la posicio´n ocupada por cada uno
de los sectores en la retina es un factor fundamental que siempre deber´ıa ser tenido en
cuenta. Tal y como se observa en las figuras 6.4 y 6.6, las caracter´ısticas morfolo´gicas de
los sectores con diferentes localizaciones en la retina no presentan valores comparables en
sus para´metros ci. Del mismo modo, como puede ser observado en los datos del paciente
2 en la figura 6.6, los sectores que se encuentran a una distancia similar del nervio o´ptico
(48, 49 y 50) no muestran un elevado grado de variabilidad morfolo´gica, indicando con
esto que existe una similitud entre sus morfolog´ıas. Por otra parte, diferencias grandes en
los valores ci en sectores pro´ximos entre s´ı es indicativo de s´ıntomas de sectores enfermos
y sectores borderline (sectores en el umbral o frontera entre sano y enfermo), como se
observa en la figura 6.5.
Cuando se trato´ de identificar el nu´mero o´ptimo de neuronas (figura 6.7) a utilizar
en la arquitectura de la SLFN, el principal factor tenido en cuenta fue la precisio´n del
clasificador (0.982 en entrenamiento y 0.807 en test), ya que el estudio fue llevado a
cabo en un PC y las restricciones de carga computacional no se consideraron. En la
valoracio´n de ambos ojos de un paciente con el algoritmo ELM, el estudio demuestra que
estableciendo una precisio´n mejor del uno por ciento del valor estable se obtienen tiempos
de entrenamiento y test por debajo de un segundo (0.837 ms para entrenamiento, 0.010 ms
para test).
En base a los resultados conseguidos con el clasificador (tabla 6.2), el me´todo propues-
to puede ser aplicado en un entorno cl´ınico que requiera una valoracio´n en tiempo real.
Adema´s, la velocidad del clasificador hace posible el entrenamiento de 56 redes neuronales
asociadas a los respectivos sectores retinianos, justo antes de la realizacio´n de la prueba
sobre el paciente, en caso de que as´ı se deseara y se dispusiera de un conjunto de entre-
namiento (controles) similar al paciente bajo ana´lisis (misma etnia, edad similar, etc). El
tiempo necesario para obtener todos los para´metros morfolo´gicos (ci) de un paciente a
partir de sus registros fue de 4 ms y no se ha tomado en consideracio´n, ya que ser´ıa comu´n
a cualquier herramienta de clasificacio´n utilizada.
La tabla 6.3 muestra los resultados cl´ınicos obtenidos en este estudio. La elevada sen-
sibilidad (0.853) proporciona una deteccio´n fiable de los sectores glaucomatosos, mientras
que la especificidad lograda (0.809) refleja una deteccio´n precisa de los sectores sanos.
El nu´mero de falsos positivos detectados (61) sugiere que el me´todo propuesto podr´ıa
detectar defectos glaucomatosos que la prueba HVF pasa por alto, esto es, sectores con
una pe´rdida inferior a 10 dB pero que comienzan a estar afectados. El valor VPP obte-
nido (0.817) indica que si el me´todo propuesto detecta defectos glaucomatosos, es muy
probable que el sujeto presente la enfermedad. A su vez, el valor de VPN (0.846) hace
robusto a este me´todo de valoracio´n en aquellos casos en que el paciente no este´ afectado
por la enfermedad. La discriminacio´n entre los dos grupos, sanos y glaucomatosos, es sig-
nificativa, como indica el valor p (<0.0001) obtenido al realizar el test de Fisher con los
resultados de la tabla 6.3.
El ana´lisis realizado arroja resultados alentadores, aunque debe llevarse a cabo un
estudio longitudinal sobre los sujetos que han intervenido para la base de datos para
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verificar la reproducibilidad de este me´todo, as´ı como para descartar o no los casos de
falsos positivos y negativos. En una investigacio´n futura se ampliara´ la base de datos,
para incluir grupos de pacientes en diferentes estadios del comienzo de la enfermedad.
Este trabajo tambie´n ha demostrado la eficiencia computacional del clasificador SLFN
entrenado con el algoritmo ELM, hacie´ndolo apropiado en un entorno cl´ınico en tiempo
real por su ra´pida respuesta y precisio´n.
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7.1. Introduccio´n
El ana´lisis cl´ınico actual de los registros mfERG se basa en la morfolog´ıa ba´sica de
las sen˜ales, midiendo amplitudes y latencias [29–32,35,143]. Sin embargo, este ana´lisis no
resulta suficientemente sensible para detectar pequen˜os cambios en las sen˜ales multifoca-
les. Por ello, se deben explorar otros me´todos de ana´lisis ma´s sofisticados que mejoren la
sensibilidad de esta te´cnica diagno´stica, como la transformada wavelet discreta propuesta
en este cap´ıtulo.
En este caso se presenta un me´todo alternativo a otros tambie´n aportados y discutidos
en esta tesis para la deteccio´n del glaucoma ocular, y esta´ basado en el procesado digital de
sen˜ales mediante Wavelets, hasta ahora no usado en este campo de aplicacio´n. Mediante
el ana´lisis con la transformada wavelet discreta (DWT) de los registros multifocales prove-
nientes de sujetos con glaucoma en un estadio avanzado, se obtuvieron dos marcadores de
glaucoma con elevada sensibilidad. Estos marcadores se obtienen al reconstruir las sen˜ales
correspondientes al detalle D4 y la aproximacio´n A2 de la DWT.
7.2. Me´todos
7.2.1. Base de Datos de Registros
Un total de 50 pacientes con diagno´stico de glaucoma de a´ngulo abierto (OAG) en
estadio avanzado, as´ı como un nu´mero ide´ntico de sujetos sanos de control, formaron
la base de datos de registros mfERG (diferentes a los pacientes y controles incluidos
en el estudio del cap´ıtulo anterior). Todos los para´metros de estimulacio´n, adquisicio´n de
sen˜ales y preparacio´n de los sujetos son los mismos descritos en el cap´ıtulo 5. Se establecio´
el sector, formado por varios hexa´gonos, como la unidad ba´sica de la base de datos (ver
figura 5.4 del cap´ıtulo 5).
En este estudio se analizaron dos conjuntos de 2800 sectores (50 ojos x 56 sectores)
cada uno. Un conjunto pertenec´ıa a 50 pacientes afectados por glaucoma y el otro al
mismo nu´mero de sujetos sanos. Para analizar las diferencias obtenidas con los marcadores
wavelet, los dos conjuntos de sectores anteriores se agruparon en tres nuevos conjuntos:
1) todos los sectores (2800) de los sujetos sanos, 2) 1795 sectores con pe´rdidas iguales
o inferiores a 5 dB en la campimetr´ıa de Humphrey (sectores sanos de los pacientes
glaucomatosos) y 3) 1005 sectores con pe´rdidas superiores a 5 dB (sectores glaucomatosos
leves y graves).
Finalmente, con objeto de hacer un estudio comparativo entre la te´cnica propuesta
en este cap´ıtulo y el ana´lisis del campo visual de Humphrey, se utilizaron dos nuevos
pacientes afectados por glaucoma en diferentes estadios.
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7.2.2. Descomposicio´n de Registros mediante la Transformada
Wavelet Discreta
La Transformada Wavelet Discreta (DWT) analiza la sen˜al en diferentes frecuencias
con distintas resoluciones, usando regiones de enventanado con distintos taman˜os y obte-
niendo como resultado una funcio´n bidimensional tiempo-frecuencia. Para ma´s detalles,
consu´ltense las secciones del cap´ıtulo 4 donde se profundiza en el estudio de la transfor-
mada wavelet, especialmente el apartado 4.3 dedicado a la DWT.
En muchas aplicaciones resulta u´til utilizar una wavelet madre cuya morfolog´ıa se
asemeje lo ma´ximo posible a la sen˜al que va a analizarse. No obstante, la similitud entre
la sen˜al y la funcio´n wavelet no siempre resulta adecuada para el procesado de sen˜ales
basado en la transformada wavelet, como podr´ıan ser casos en los que se deseara encontrar
patrones muy sutiles, como transitorios de muy baja amplitud, escondidos bajo una sen˜al
de gran amplitud. Tras probar con un gran nu´mero de wavelets madre, se determino´
que la Bior3.1 (figura 4.13) era la que mejor resaltaba los marcadores encontrados y que
permiten diferenciar las sen˜ales mfERG sanas de las procedentes de pacientes afectados
por glaucoma.
En la pra´ctica, en lugar de trabajar directamente con los coeficientes resultantes de la
transformacio´n wavelet, se obtuvieron dos conjuntos de sen˜ales a partir de la transforma-
cio´n inversa wavelet de dichos coeficientes, como se ilustra en la figura 7.1. Un conjunto
de estas sen˜ales, A1 a An, representa las aproximaciones sucesivas de la sen˜al f(n), cada
una con menos detalles que la anterior o con contenido frecuencial cada vez menor. El
otro conjunto, D1 a Dn, representa los detalles sucesivos de la sen˜al f(n), tambie´n con
contenido frecuencial decreciente.
Se aplicaron hasta cuatro niveles de descomposicio´n wavelet para analizar las sen˜ales
procedentes de cada uno de los sectores y para dos ventanas de tiempo diferentes: una de 10
a 190 ms y otra de 60 a 90 ms. La primera ventana contiene la respuesta global al est´ımulo
multifocal utilizado aqu´ı (estimulacio´n multifocal de doble flash global), mientras que la
segunda contiene la informacio´n ma´s importante de la componente inducida generada por
este tipo de est´ımulo.
7.3. Resultados
El panel superior de la figura 7.2 muestra la forma de onda t´ıpica de un detalle D4,
correspondiente a una descomposicio´n-reconstruccio´n wavelet del registro perteneciente a
un sector de un individuo sano. El tramo de sen˜al procesado con la DWT se encuentra entre
10 y 190 ms. En el panel inferior de la misma figura aparece una representacio´n similar para
el caso de un sector glaucomatoso que ocupa una posicio´n topogra´fica ide´ntica al anterior.
Al comparar ambas sen˜ales, una de las caracter´ısticas que resulta ma´s obvia es que la sen˜al
correspondiente al individuo sano exhibe su mayor flanco negativo en un punto en torno a
70 ms (70±0.5 ms), mientras que en la sen˜al procedente del sector afectado por glaucoma
este flanco aparece alrededor de los 44 ms (44±1 ms). Esta tendencia fue observada al
analizar todas las sen˜ales de la base de registros. Se utilizo´ una ventana de tiempo entre
25 y 90 ms para buscar este marcador, es decir, para localizar el mayor flanco negativo.
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Figura 7.1: Dos grupos de sen˜ales funcio´n del tiempo resultantes de la descomposicio´n-
reconstruccio´n wavelet del registro mfERG correspondiente a un sector. A1 a A4 son las
aproximaciones de la sen˜al mfERG, cada vez con menores irregularidades (menores fre-
cuencias). D1 a D4 representan los detalles de la sen˜al, tambie´n con frecuencia decreciente.
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Detalle D4 de un sector glaucomatoso
Figura 7.2: Formas de onda t´ıpicas de los detalles D4 para una descomposicio´n-
reconstruccio´n wavelet entre 10 y 190 ms en un sector normal (arriba) y uno glaucomatoso
(abajo).
Cuando este flanco se encontraba en la primera mitad de la ventana la sen˜al se clasifico´
como glaucomatosa, mientras que si ca´ıa en la segunda mitad fue clasificada como sana.
Otro marcador que tambie´n se observo´, y ma´s evidente que el anterior sobre los regis-
tros originales sin procesar, es el que aparece en la figura 7.3. En el panel superior de esta
figura se muestra una sen˜al t´ıpica asociada a la aproximacio´n A2 de un registro pertene-
ciente a un sujeto sano. En este caso, la descomposicio´n-reconstruccio´n se realizo´ entre 60
y 90 ms. En el panel inferior de esta figura aparece una representacio´n similar para el caso
de un sector glaucomatoso que ocupa la misma posicio´n al anterior. En este caso, resulta
evidente un valle en torno a 72.5 ms (72.5±2 ms) para el registro sano, mientras que para
el glaucomatoso se retrasa un poco ma´s (74.76–80 ms). Debido a que podr´ıan aparecer
ma´s valles en esta ventana de tiempo, la bu´squeda de este marcador se limita entre 62.5
y 87 ms. Cuando el valle aparece en la primera mitad de esta ventana, la sen˜al se clasifica
como sana, y como glaucomatosa si se encuentra en la segunda mitad.
En la tabla 7.1 se muestran los resultados del porcentaje de sectores donde los mar-
cadores se activaron (indicando glaucoma), usando ambos marcadores por separado y
combinados en lo´gica ‘OR’. Se analizaron un total de 2800 sectores (50 ojos) procedentes
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Figura 7.3: Formas de onda t´ıpicas de las aproximaciones A2 para una descomposicio´n-
reconstruccio´n wavelet entre 60 y 90 ms en un sector normal (arriba) y uno glaucomatoso
(abajo).
de 50 sujetos sanos de control y otro conjunto de 2800 sectores extra´ıdos de 50 ojos glau-
comatosos. Claramente, se deduce que si los marcadores se combinan en forma ‘OR’ se
incrementa la habilidad de detectar sectores glaucomatosos, particularmente aquellos que
sufren ma´s pe´rdida de sensibilidad. La desventaja de realizar este tipo de combinacio´n
lo´gica con los marcadores es el aumento de falsos glaucomatosos que se obtienen (15,8 %).
La tabla 7.2 compara los resultados del me´todo aqu´ı propuesto con la te´cnica HVF y
muestra los valores de sensibilidad y especificidad conseguidos.
Por u´ltimo, en un intento de hacer una comparativa entre la te´cnica propuesta y la
campimetr´ıa de Humphrey (te´ngase en cuenta que no existe una correspondencia formal
entre ambas), se realizo´ un estudio para dos retinas completas de dos nuevos pacientes
afectados por glaucoma en estadios diferentes. La figura 7.4 compara los resultados ob-
tenidos con la prueba de campo visual HVF frente a la te´cnica mfERG, haciendo uso de
los dos marcadores, A2 y D4. El panel superior corresponde al ojo derecho de uno de los
pacientes y el panel inferior al ojo izquierdo del otro paciente. En el lado izquierdo aparece
la campimetr´ıa HVF con una cifra sobre cada sector, que indica la pe´rdida de sensibili-
dad en decibelios. El lado derecho muestra el resultado de procesar con nuestro me´todo
la mfERG correspondiente a cada ojo. En este u´ltimo resultado aparecen dos cifras de
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Tabla 7.1: Resultados obtenidos al usar los marcadores DWT separadamente y ‘OR-
combinados’.
D4( %) A2( %) (A2) OR (D4)( %)
Sanos (controles) 12.6 8.5 15.8
Pe´rdida≤5dB 56.5 65.2 72.2
Pe´rdida≥5dB 69.2 71.5 84.5
Tabla 7.2: Tabla de contingencia del me´todo DWT propuesto frente a HVF (p < 0,0001).
HVF glaucomatosos HVF sanos
(1005) (4595)
VPP = 0.328
(A2)OR(D4) glaucomatosos 849 1738
CP+ = 2.233
VPN = 0.948
(A2)OR(D4) sanos 156 2857
CP– = 0.25
Sensibilidad = 0.845 Especificidad = 0.622
latencia en milisegundos sobre cada hexa´gono: la superior corresponde al marcador A2 y
la inferior al D4. El color con el que se codifica cada hexa´gono indica el nu´mero de marca-
dores que se activan: verde si no se activa ninguno (sano), magenta si so´lo se activa uno
de ellos (glaucomatoso leve) y rojo si ambos marcadores se activan (glaucomatoso severo).
La agrupacio´n de los hexa´gonos en sectores que aparece en esta figura es la misma que
ya se comento´ para la figura 5.4, para el caso del ojo derecho, mientras que para el ojo
izquierdo la distribucio´n de sectores se obtiene por reflexio´n horizontal del derecho.
7.4. Discusio´n
La aplicacio´n de la transformada wavelet discreta al ana´lisis del electrorretinograma
multifocal, tiene la habilidad de detectar de forma objetiva cambios en los pacientes con
glaucoma. Resulta interesante sen˜alar, que no existe ninguna dependencia entre los valores
de para´metros de los marcadores identificados aqu´ı y la posicio´n topogra´fica que cada
segmento ocupa en la retina. No obstante, la morfolog´ıa de las sen˜ales registradas en cada
hexa´gono var´ıa de acuerdo a la posicio´n que este u´ltimo ocupa en la retina.
Los resultados mostrados en la figura 7.4 sugieren que la te´cnica aqu´ı propuesta ofrece
un ana´lisis con elevada sensibilidad. El test de la campimetr´ıa visual de Humphrey muestra
una gran pe´rdida de sensibilidad en el hemicampo superior, para el ojo derecho de un
paciente (panel superior), mientras que con nuestra te´cnica el defecto se extiende a gran
parte del hemicampo inferior, especialmente al cuadrante inferior nasal. En el caso del ojo
izquierdo del segundo paciente (panel inferior de la figura 7.4), nuestra te´cnica muestra
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Figura 7.4: Comparacio´n entre el campo visual de Humphrey y el resultado de aplicar
los marcadores A2 y D4 al mfERG. Las gra´ficas del panel superior corresponden al ojo
derecho de un paciente y las del panel inferior al ojo izquierdo del otro paciente.
una zona afectada mucho ma´s extensa que en el HVF. La notable diferencia entre ambas
te´cnicas sugiere que, o bien la nuestra detecta un gran nu´mero de falsos positivos, o que
esta´ indicando una sensible anticipacio´n de los cambios futuros, no basada en la propia
percepcio´n visual del paciente, sino en algu´n tipo de variacio´n electrofisiolo´gica causada en
la retina y que podr´ıa aparecer mucho ma´s precozmente que los cambios en la percepcio´n
visual. Para decidir lo uno o lo otro, se esta´ llevando a cabo un estudio longitudinal ma´s
amplio de estos pacientes.
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8.1. Introduccio´n
En este cap´ıtulo se presenta otro me´todo alternativo a los ya existentes, y a los dos
me´todos previamente aportados en esta tesis, para la deteccio´n del glaucoma. En este
caso, se estudia la aplicacio´n de la transformacio´n con paquetes wavelet al ana´lisis de
los registros mfERG, hasta ahora no usado en este campo. El trabajo presentado en este
cap´ıtulo representa una continuacio´n de la investigacio´n realizada en el cap´ıtulo anterior
y con la que esta´ de algu´n modo relacionado. Sin embargo, los pacientes, me´todos de
ana´lisis y resultados son totalmente diferentes. Este trabajo comparte con el anterior so´lo
el mismo sistema para la captura de registros y el mismo protocolo en la preparacio´n de
pacientes. Ambos estudios persiguen el mismo propo´sito (la deteccio´n de glaucoma), pero
hacen uso de herramientas de ana´lisis que son diferentes: Transformada Wavelet Discreta
(DWT) en el cap´ıtulo anterior, frente a la Transformada Discreta de Paquetes Wavelet
(DWPT) en el presente cap´ıtulo.
DWPT es una extensio´n de DWT al a´rbol binario completo [144], por lo que son
herramientas diferentes. En la transformada discreta de paquetes wavelet, tanto los coe-
ficientes wavetet como los de escalado esta´n sujetos al filtrado paso bajo y paso alto,
respectivamente, cuando se calculan los coeficientes wavelet y de escalado del siguiente
nivel de descomposicio´n. La diferencia entre DWT y DWPT es que esta u´ltima permite
a las funciones detalle ser posteriormente divididas en dos o ma´s subbandas [145], lo que
ofrece un ana´lisis ma´s rico de las sen˜ales (discontinuidades en derivadas de orden ma´s alto,
autosimilitudes, etc) [146]. En otras palabras, gracias a la utilizacio´n de DWPT podemos
tener una mayor resolucio´n de ana´lisis en altas frecuencias, que se perder´ıa escala a escala
en el caso de utilizar DWT.
Los marcadores que se obtienen en ambos cap´ıtulos son claramente diferentes. En el
cap´ıtulo anterior se obtuvo un marcador basado en la latencia de un valle y otro basado
en la latencia de un flanco. En el estudio que se expone en este cap´ıtulo se obtiene un
marcador basado en la pendiente de la l´ınea base de ciertos potenciales oscilatorios.
Mediante la reconstruccio´n del tercer paquete wavelet contenido en el cuarto nivel de
descomposicio´n (ADAA4) de los registros mfERG, se obtiene una sen˜al en la que es posible
extraer un marcador en el intervalo de 60–80 ms. Este marcador comprende una serie de
potenciales oscilatorios con una l´ınea basal de pendiente negativa en el caso de registros
glaucomatosos, y de pendiente positiva para el caso de registros sanos. De este modo,
encontramos una forma fiable de diferenciar sen˜ales mfERG normales y glaucomatosas.
8.2. Me´todos
8.2.1. Base de Datos de Registros
En este estudio se analizan los registros multifocales de 25 pacientes diagnosticados
con glaucoma de a´ngulo abierto y 25 sujetos de control. Las sen˜ales mfERG procedentes
de los pacientes glaucomatosos se seleccionaron en base a su correspondencia espacial con
los sectores anormales obtenidos en la prueba con la campimetr´ıa visual de Humphrey
(HVF). As´ı, los sectores glaucomatosos seleccionados fueron aquellos cuya pe´rdida de
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sensibilidad en el HVF era superior a 10 dB, al menos en dos tests repetidos. Todos los
para´metros de estimulacio´n, adquisicio´n de sen˜ales y preparacio´n de los sujetos son los
mismos ya descritos en el cap´ıtulo 5.
Se establecio´ el sector, formado por varios hexa´gonos, como la unidad ba´sica de la
base de datos (ver figura 5.4 del cap´ıtulo 5). En los pacientes glaucomatosos so´lo se
analizaron sus sectores glaucomatosos, siendo 723 el nu´mero total de sectores anormales.
No se dispon´ıa del mismo nu´mero de registros (de pacientes diferentes) para cada sector,
siendo los sectores 1 y 2 los que contaban con menos registros (3 cada uno) y el sector
20 el que dispon´ıa del mayor nu´mero de registros (24) (SD = 5.33). El nu´mero mı´nimo y
ma´ximo de sectores por paciente glaucomatoso fue de 14 y 37, respectivamente (SD=7.6).
La base de datos de registros normales estaba compuesta de 1400 sectores (25 controles,
un ojo por control, 56 sectores por ojo).
Finalmente, con objeto de hacer un estudio comparativo entre la te´cnica propuesta
en este cap´ıtulo y el ana´lisis del campo visual de Humphrey, se utilizo´ como grupo de
validacio´n a cinco pacientes glaucomatosos (un ojo por paciente, 280 sectores en total).
8.2.2. Ana´lisis de los Registros mediante Paquetes Wavelet
Las sen˜ales mfERG, al igual que otras sen˜ales biome´dicas, esta´n sujetas a cambios en
su contenido frecuencial en el tiempo. El ana´lisis Wavelet ofrece una alternativa ventajosa
frente a los me´todos basados en la transformada de Fourier en aplicaciones me´dicas,
debido a su eficiencia para analizar sen˜ales no estacionarias. En este cap´ıtulo se analizan
los registros mediante paquetes wavelet [115–129]. Esta te´cnica ofrece un ana´lisis ma´s
detallado que la DWT utilizada en el cap´ıtulo anterior. En el caso de la DWT, cada nivel
de descomposicio´n so´lo divide el bloque de aproximacio´n del nivel precedente (An) en
sucesivos bloques de aproximacio´n (An+1) y detalles (Dn+1). En el ana´lisis con paquetes
wavelet se extiende ma´s este proceso, descomponiendo tambie´n el bloque de detalles (Dn),
para obtener un a´rbol completo de descomposicio´n y ofrecer un ana´lisis mucho ma´s rico
que la DWT.
La figura 8.1 muestra el a´rbol de descomposicio´n empleado en el caso concreto que nos
ocupa y utiliza la nomenclatura propia de Matlab [147]. En el eje horizontal se representa
todo el rango de frecuencia, es decir, desde cero hasta la frecuencia de Nyquist (600 Hz en
este estudio, por ser 1200 Hz la frecuencia de muestreo de los registros). La sen˜al queda
descompuesta en 2j = 16 bandas de frecuencia igualmente espaciadas, siendo j el nivel de
descomposicio´n (cuatro, en nuestro caso).
Los registros mfERG se analizaron mediante paquetes wavelet, aplicando hasta cuatro
niveles de descomposicio´n a cada uno de los diferentes sectores y usando una ventana de
tiempo de 10–190 ms. En la figura 8.2 se muestra un ejemplo del resultado de aplicar este
tipo de descomposicio´n, seguida por las correspondientes reconstrucciones individuales de
cada paquete, a un registro sano de control. En este estudio se probaron un amplio nu´mero
de wavelets madre, resultando la Bior3.1 la apropiada para identificar un marcador en la
sen˜al reconstruida del paquete ADAA4, y que permite diferenciar registros normales de
aquellos pertenecientes a sujetos afectados por glaucoma. Por tanto, se trata de la misma
wavelet madre empleada en el estudio descrito en el cap´ıtulo anterior.
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Señal Original (S) 
 
A1 D1 
 
AA2 DA2 AD2 DD2 
 
AAA3 DAA3 ADA3 DDA3 AAD3 DAD3 ADD3 DDD3 
 
AAAA4 DAAA4 ADAA4 DDAA4 AADA4 DADA4 ADDA4 DDDA4 AAAD4 DAAD4 ADAD4 DDAD4 AADD4 DADD4 ADDD4 DDDD4
0             37.5            75           112.5         150           187.5         225          262.5         300          337.5          375          412.5         450          487.5         525           562.5        600 
                                                                                                                           Frecuencia (Hz) 
 
Nivel 2 
Nivel 3 
Nivel 4 
Nivel 1 
Figura 8.1: A´rbol de descomposicio´n en paquetes wavelet, utilizando cuatro niveles.
Tras la descomposicio´n, se aplico´ individualmente a todos los paquetes la transforma-
cio´n inversa con objeto de obtener un conjunto de sen˜ales en el dominio del tiempo. Al
superponer varias de estas sen˜ales reconstruidas a partir de los paquetes wavelet de dife-
rentes sectores, se observa un claro patro´n repetitivo en la morfolog´ıa de la reconstruccio´n
del paquete ADAA4 (figura 8.3).
8.3. Resultados
El estudio del grupo de ana´lisis revelo´ un claro patro´n repetitivo en las sen˜ales re-
construidas a partir de los paquetes ADAA4 (el tercer paquete en el cuarto nivel de
descomposicio´n), correspondientes a cada sector y en la ventana de tiempo de 60–80 ms
(ver figura 8.4). El margen de frecuencias seleccionadas por el paquete ADAA4 esta´ com-
prendido entre 75–112,5 Hz. Este patro´n esta´ formado por una seccio´n con forma de onda
cuasisenoidal con 1,5 ciclos. En el caso de las sen˜ales obtenidas a partir de registros mul-
tifocales sanos (figura 8.4 superior), la seccio´n de onda senoidal comienza con un valle,
termina con un pico y aparece sobre una l´ınea base ascendente (0.553 nV/ms ±0, 33 SD).
Por otro lado, las sen˜ales procedentes de registros glaucomatosos (figura 8.4 inferior) si-
guen una l´ınea basal descendente (−0,150 nV/ms± 0,27 SD) y el tramo de onda senoidal
aparece desfasado 180◦ respecto a los registros sanos.
La pendiente de la l´ınea basal se estimo´ aproximando la sen˜al en el intervalo de 60–
80 ms mediante una l´ınea recta, haciendo uso del me´todo de mı´nimos cuadrados. Para
ello, se consideraron todas las muestras dentro del mencionado intervalo de tiempo de la
sen˜al reconstruida a partir del paquete ADAA4. En la figura 8.5 aparece un diagrama de
caja y bigotes (boxplot) de las pendientes calculadas para todos los registros mfERG de
control y glaucomatosos que incluye la base de datos.
En la figura 8.6 aparece trazada la curva ROC (acro´nimo de Receiver Operating Cha-
racteristic, o Caracter´ıstica Operativa del Receptor), utilizando el grupo de registros de
ana´lisis y modificando el umbral de la pendiente entre el valor mı´nimo encontrado (-
1.130 nV/ms) y el ma´ximo (1.545 nV/ms). Una curva ROC es una representacio´n gra´fica
de la sensibilidad (ecuacio´n 4.41) frente a ‘1– especificidad’ (ecuacio´n 4.42) para un siste-
ma clasificador binario (sano o glaucomatoso, en nuestro caso) segu´n se var´ıa el umbral
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Figura 8.2: Descomposicio´n de un registro mfERG de control mediante paquetes wavelet
hasta cuatro niveles.
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Figura 8.3: 10 registros de control superpuestos (gra´fica superior) y 10 registros glauco-
matosos (gra´fica inferior) obtenidos a partir de la reconstruccio´n de su paquete wavelet
ADAA4.
de discriminacio´n (la pendiente, en nuestro caso). Otra interpretacio´n de este gra´fico es
la representacio´n de la razo´n de verdaderos positivos (glaucomatosos) frente a la razo´n de
falsos positivos, tambie´n segu´n se var´ıa el umbral de discriminacio´n (valor de la pendiente
a partir del cual decidimos que un registro es glaucomatoso). El valor de umbral con el que
se obtiene el punto ma´s pro´ximo al ideal, es decir, al punto (0, 1), se acepta como el umbral
de decisio´n o´ptimo (topt). As´ı, un valor de umbral para la pendiente de 0.186 nV/ms (topt)
proporciono´ la mejor diferenciacio´n entre sectores normales y glaucomatosos. El a´rea ob-
tenida bajo la curva ROC fue de 0.952 y es una medida de la capacidad para diferenciar
entre sectores de control y glaucomatosos al variar el umbral de discriminacio´n.
Con objeto de validar la te´cnica propuesta en este cap´ıtulo, el ana´lisis de registros
mfERG mediante paquetes wavelet, se comprobo´ sobre un grupo de cinco pacientes glau-
comatosos (un ojo por paciente, 280 sectores en total). La tabla 8.1 es una tabla de con-
tingencia, donde se comparan los resultados obtenidos mediante al ana´lisis con paquetes
wavelet y la prueba diagno´stica HVF (campimetr´ıa de Humphrey). Tambie´n aparecen el
VPP (valor predictivo positivo) (4.43), VPN (valor predictivo negativo) (4.44), CP+ (co-
ciente de probabilidad positivo) (4.45) y CP– (cociente de probabilidad negativo) (4.46).
La ventaja de los cocientes de probabilidad frente a los valores predictivos de la prueba
radica en que, a diferencia de e´stos, no dependen de la proporcio´n de enfermos en la mues-
tra, sino tan so´lo de la sensibilidad (S) y especificidad (E) de e´sta. Valores mayores de
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Figura 8.4: Sen˜ales resultantes de la reconstruccio´n del paquete wavelet ADAA4 y pen-
diente interpolada en el intervalo de 60–80 ms, para el registro de un sector de control
(superior) y el de uno glaucomatoso (inferior) del grupo de ana´lisis.
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Figura 8.5: Boxplot de las pendientes, considerando todos los registros de control y glau-
comatosos.
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Figura 8.6: Curva ROC obtenida al variar el umbral de la pendiente.
CP+ indican mejor capacidad para diagnosticar la presencia de la enfermedad, y valores
menores de CP– indican una mejor capacidad diagno´stica de la prueba. Se obtuvo un
valor p < 0,0001, segu´n el test de Fisher.
Tabla 8.1: Tabla de contingencia, comparando los resultados obtenidos al usar el marcador
del paquete wavelet ADAA4 (mfERG-WP) con el test HVF (p < 0,0001).
HVF glaucomatosos HVF sanos
mfERG-WP glaucomatosos 60 sectores 55 sectores VPP=0.522
CP+=3.037
mfERG-WP sanos 14 sectores 151 sectores VPN=0.915
CP–=0.258
Sensibilidad=0.811 Especificidad=0.733
8.4. Discusio´n
El paradigma de estimulacio´n mfERG de doble flash global usado en este estudio pro-
porciona una medida objetiva y fiable de la pe´rdida de visio´n en pacientes con glaucoma.
Este protocolo de estimulacio´n es capaz de extraer una notable contribucio´n de la cabeza
del nervio o´ptico (ONHC) en las respuestas multifocales, facilitando as´ı la deteccio´n de
anormalidades en la forma de onda.
El ana´lisis de las sen˜ales obtenidas de la reconstruccio´n del paquete wavelet ADAA4
revelo´ un claro patro´n repetitivo dentro de la componente inducida, en el intervalo de
tiempo de 60–80 ms. La aplicacio´n del ana´lisis descrito previamente mostro´ una variacio´n
en la pendiente de la l´ınea basal entre registros sanos y glaucomatosos (figura 8.4). En el
caso de registros pertenecientes a sectores sanos, el patro´n repetitivo consistio´ en un tramo
de sen˜al con forma de onda cuasisenoidal con una l´ınea basal ascendente, mientras que los
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registros de sectores glaucomatosos mostraron una l´ınea basal descendente. El valor de la
pendiente de la l´ınea base se aproximo´ mediante el me´todo de mı´nimos cuadrados en el
intervalo de 60–80 ms. Aunque no sabemos el origen fisiolo´gico concreto que origina este
cambio en la pendiente de la l´ınea basal, resulta interesante considerar que este intervalo
deja fuera la ventana de tiempo que incluye el segundo pico positivo de la componente
inducida, informacio´n que en otros tipos de ana´lisis resulta de vital importancia considerar.
La aplicacio´n del umbral o´ptimo, calculado en los casos de ana´lisis, al grupo de validacio´n
demostro´ que la te´cnica aqu´ı propuesta logro´ una sensibilidad de 0.81 y una especificidad
de 0.73. Para determinar el umbral o´ptimo se utilizo´ la curva ROC (ver apartado de
Resultados). Sin embargo, un pequen˜o porcentaje de sectores fueron clasificados como
falsos positivos y falsos negativos (tabla 8.1). En este sentido, el uso de diferentes tipos de
ana´lisis basados en amplitudes y latencias tambie´n ha demostrado una buena sensibilidad
y especificidad [37,148,149].
Los hallazgos de este trabajo son consistentes con estudios previos que usan te´cnicas
alternativas, tal como el ana´lisis del espesor de la capa de fibras nerviosas [150], la peri-
metr´ıa de duplicacio´n de frecuencia (FDP) [151], perimetr´ıa automatizada de onda corta
(SWAP) [152] y los potenciales evocados visuales multifocales [13]. En general, estos resul-
tados son consistentes con el concepto de que se pueden detectar dan˜os sutiles del nervio
o´ptico y del campo visual si se dispone de herramientas de diagno´stico ma´s sensibles.
Estudios relacionados con el espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina han de-
mostrado que puede existir presencia de glaucoma, a pesar de presentarse una sensibilidad
acroma´tica normal [150]. En un estudio reciente que utiliza FDP sobre pacientes con OAG
con defectos de hemicampo establecidos, se demuestra que el 41 % de 49 hemicampos con
campimetr´ıas aparentemente normales produc´ıan resultados anormales en el FDP [151].
Adema´s, varios estudios que usan SWAP demuestran que esta te´cnica perime´trica puede
ser capaz de detectar defectos en el campo visual antes que las te´cnicas perime´tricas con
est´ımulos blancos sobre fondo blanco, en casos precoces de glaucoma y puede detectar una
progresio´n ma´s temprana de los defectos del campo visual en pacientes con glaucoma [153].
Los propo´sitos fundamentales de este estudio fueron desarrollar una nueva te´cnica de
ana´lisis de registros mfERG para la deteccio´n de glaucoma y adquirir un mejor enten-
dimiento de co´mo comparar las te´cnicas HVF y mfERG. Sin embargo, este trabajo no
intenta determinar cua´l de las te´cnicas, mfERG o la perimetr´ıa automa´tica acroma´tica, es
mejor a la hora de detectar dan˜os glaucomatosos. El autor es consciente que se requerir´ıa
un estudio longitudinal con un grupo mayor de sujetos de control y de pacientes afecta-
dos por glaucoma, estudiados con ambas te´cnicas para que la especificidad, sensibilidad y
probabilidad pudieran ser correctamente determinadas.
En definitiva, se aporta evidencia de que este nuevo me´todo de ana´lisis de los registros
multifocales puede ser lo suficientemente fiable para detectar y mapear de´ficits funcionales
que no resultan aparentes cuando se usan las actuales pruebas perime´tricas automatizadas.
A medida que aparezcan nuevos me´todos de estimulacio´n y ana´lisis, el autor piensa que el
mfERG tiene el potencial de convertirse en una herramienta u´til en la deteccio´n precoz de
pe´rdidas funcionales relacionadas con el glaucoma, as´ı como en la valoracio´n longitudinal
del mismo.
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9.1. Introduccio´n
En este cap´ıtulo se realiza un ana´lisis de los registros multifocales mediante la transfor-
mada wavelet continua, obteniendo una discriminacio´n fiable entre sen˜ales mfERG sanas
y glaucomatosas. El tramo de sen˜al sobre el que se aplica el ana´lisis corresponde a la
componente inducida (IC), al ser este intervalo temporal el primero en ser afectado en los
estadios iniciales de glaucoma [31,35].
El me´todo ahora a estudiar representa una alternativa ma´s a las ya aportadas en esta
tesis, para la deteccio´n del glaucoma. En este caso, se analiza la componente inducida
de los registros mediante la transformada wavelet continua y los coeficientes resultantes
sirven como vectores de entrada a una red neuronal de base radial para su clasificacio´n.
De nuevo, se trata de una combinacio´n de te´cnicas hasta ahora no usadas en este campo
de aplicacio´n. El trabajo presentado en este cap´ıtulo representa una continuacio´n de la
investigacio´n realizada en los cap´ıtulos anteriores y que nos permitira´ comparar resultados.
Este trabajo comparte con los anteriores el mismo sistema para la captura de registros y
el mismo protocolo en la preparacio´n de pacientes.
9.2. Me´todos
9.2.1. Base de Datos de Registros
Para el estudio presentado en este cap´ıtulo se crearon dos bases de datos de registros:
una con registros glaucomatosos con pe´rdida de sensibilidad ≥ 10dB en la campimetr´ıa de
Humphrey y otra con registros sanos de control. La BBDD glaucomatosa estaba compuesta
por una coleccio´n de 1374 sectores glaucomatosos procedentes de 47 pacientes. Cada sector
representa el promediado de agrupar varios registros de diferentes hexa´gonos, como ya se
ha explicado en el cap´ıtulo 5. Como cada paciente glaucomatoso ten´ıa un nu´mero diferente
de sectores afectados, esto dio lugar a que se dispusiera de un nu´mero diferente de registros
para cada uno de los 56 sectores que componen nuestro mapa retiniano (ver figura 5.4).
No todos los sectores cuentan con el mismo nu´mero de registros, variando e´ste entre 4 y
44 registros por sector (tabla 9.1).
Con objeto de utilizar el mismo nu´mero de registros por sector sanos que glaucoma-
tosos, tanto para la fase de ana´lisis como para la de validacio´n, fue necesario contar con
24 sujetos de control, de los que tambie´n se utilizaron 1374 registros de sectores, 687 para
ana´lisis y 687 para validacio´n. La tabla 9.1 resume las cifras ma´s significativas comentadas
ma´s arriba, ide´nticas para ambas bases de datos de registros.
Tabla 9.1: Resumen de valores referentes a ambas bases de datos de registros, sanos y
glaucomatosos.
BBDD Registros totales nu´mero de registros/sector
(#sectores) mı´n ma´x media SD
Sanos/Glaucomatosos 1374 4 44 24,5 10,5
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Todos los procedimientos para la preparacio´n de los sujetos, condiciones, para´metros
de estimulacio´n, registro, etc, son los mismos que se especifican en el cap´ıtulo 5.
9.2.2. Eleccio´n de la Wavelet de Ana´lisis CWT
La transformada wavelet continua puede interpretarse como una correlacio´n (producto
interno) entre la sen˜al y la wavelet madre, dilatada y trasladada segu´n sus para´metros
de escala y posicio´n. Cuando la sen˜al y la wavelet coinciden tanto en su frecuencia como
en la posicio´n temporal, aparece un ma´ximo de correlacio´n entre ambas para una escala
determinada y en dicha posicio´n temporal. Con objeto de maximizar la amplitud de los
coeficientes de la transformada CWT se deber´ıa utilizar una funcio´n wavelet madre lo
ma´s similar posible a la sen˜al a analizar (idealmente se deber´ıa elegir una wavelet madre
los ma´s similar al marcador que se pretenda caracterizar). Por ello, se decidio´ utilizar en
este estudio la wavelet Morlet real que mostro´ una fuerte correlacio´n con la morfolog´ıa
del segmento de sen˜al incluido en la componente inducida (IC) de los registros mfERG
sanos. La wavelet Morlet real queda definida por la expresio´n (9.1).
ψ(t) = e−
t2
2 cos(ω0t) = e
− t2
2 cos(5t) (9.1)
Para realizar la transformada wavelet de los registros, e´stos se correlan con distintas
versiones de la wavelet ψa,t0(t), con diferentes escalas (a) y desplazamientos (t0), tal y
como se ha explicado en el cap´ıtulo 4 de esta tesis. La ecuacio´n (9.2) muestra co´mo se
obtiene cada versio´n wavelet a partir de la wavelet madre ψ(t). El factor 1/
√
a sirve para
que todas las wavelets tengan la misma energ´ıa.
ψa,t0(t) =
1√
a
ψ
(
t− t0
a
)
(9.2)
En la figura 9.1 se han representado varias versiones de wavelets Morlet real con dife-
rentes escalas (a = 1, 2, 4) y desplazamientos en el tiempo (t0 = 4, 8, 12). Por conveniencia,
tambie´n se han colocado desplazadas verticalmente (respecto al eje de amplitud). En la
figura 9.2 se muestra la transformada de Fourier de cada una de estas wavelets, respetando
el mismo co´digo de colores, y donde podemos comprobar que cada una de ellas realiza
un filtro paso banda gaussiano. Cada uno de estos filtros posee una frecuencia central y
un ancho de banda que son el doble de los del anterior. Estas dos u´ltimas propiedades se
deducen de la teor´ıa de Fourier, ecuacio´n 4.9 del cap´ıtulo 4, de donde sabemos que existe
una relacio´n lineal entre la compresio´n en el tiempo de una sen˜al y la expansio´n de su
espectro junto a un desplazamiento del mismo a valores ma´s elevados de frecuencia.
Para una wavelet de escala a, la frecuencia central y el ancho de banda son, respecti-
vamente [154]:
ωa =
ω0
a
, Ba =
B0
a
(9.3)
donde ω0 es la frecuencia angular de la wavelet madre, 5 rad/s segu´n la ecuacio´n (9.1).
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Si aplicamos el teorema de la modulacio´n a la ecuacio´n (9.1), llamamos f(t) = e−t
2/2
y denotamos F (ω) a la transformada de Fourier de f(t), tenemos:
F [f(t)cos(ω0t)] =
1
2
F (ω − ω0) + 1
2
F (ω + ω0) (9.4)
|F [f(t)cos(ω0t)]| = |F (ω − ω0)| (9.5)
Por otra parte, calculando la transformada de Fourier de la funcio´n gaussiana f(t):
F [f(t)] =
∞∫
−∞
[
e−t
2/2
]
e−jωtdt =
∞∫
−∞
e−
1
2
(t2+j2ωt)dt = e
1
2
(jω)2
∞∫
−∞
e−
1
2
[t2+j2ωt+(jω)2]dt =
e−
ω2
2
∞∫
−∞
e−(t+jω)
2
dt
haciendo el cambio de variable (t+ jω) = x→ dt = dx, obtenemos:
e−
ω2
2
∞∫
−∞
e−x
2
dx = e−
ω2
2
√
pi (9.6)
En la ecuacio´n (9.6) hemos utilizado la identidad definida por la integral de Gauss:
∞∫
−∞
e−x
2
dx =
√
pi (9.7)
A partir de las ecuaciones (9.5) y (9.6) ya podemos obtener el mo´dulo de la expresio´n
anal´ıtica en el dominio de la frecuencia para la wavelet Morlet:
|ΨMorlet(ω)| =
√
pie−
(ω−ω0)2
2 (9.8)
Esta funcio´n alcanza su ma´ximo
√
pi para ω0, como es lo´gico. Para calcular el ancho de
banda a una ca´ıda de 3 dB de esta respuesta espectral, igualamos esta funcio´n a su ma´ximo
dividido por la ra´ız de dos (9.9). Al despejar ω obtenemos una ecuacio´n de segundo grado
cuyas soluciones (9.10) son las dos frecuencias de corte (superior e inferior). De e´stas se
deduce que el ancho de banda para una ca´ıda de 3 dB en la Morlet madre toma un valor
de B3dB = 2
√
2 ln
√
2 = 1,665 rad/s = 0,265Hz.
|ΨMorlet(ω)3dB| =
√
pi
2
=
√
pie−
(ω−ω0)2
2 (9.9)
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ω3dB = ω0 ±
√
2 ln
√
2 (9.10)
Sabiendo el ancho de banda y teniendo en cuenta la ecuacio´n (9.3), esto es un filtro
paso banda de Q constante a cualquier escala, y cuyo valor ya podemos calcular:
Qa =
ωa
Ba
=
ω0/a
B0/a
=
ω0
B0
≈ 3 (9.11)
As´ı mismo, a partir de la ecuacio´n (9.8) tambie´n podemos verificar que la componente
continua de la wavelet Morlet es despreciable:
|ΨMorlet(ω = 0)| =
√
pie−
(−5)2
2 ≈ 6,6 · 10−6 (9.12)
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Figura 9.1: Representacio´n de la wavelet Morlet real con diferentes escalas y desplaza-
mientos.
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Figura 9.2: Transformada de Fourier de las wavelets Morlet reales que aparecen en la
figura 9.1.
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Adema´s, al trabajar con sen˜ales muestreadas siempre debe considerarse la frecuencia
de muestreo y su relacio´n con la de la wavelet. As´ı, si utilizamos una frecuencia de muestreo
fs, la frecuencia central fa de una wavelet de escala a tomar´ıa el siguiente valor:
fa =
fsω0
2pia
(9.13)
9.2.3. Ana´lisis CWT de los Registros
El tramo de sen˜al sobre el que se aplico´ la transformacio´n CWT fue de 60–90 ms,
excluyendo as´ı la componente directa (DC) y el resto del registro que no se encuentre
dentro de la componente inducida (IC) de la respuesta. La inclusio´n de solamente la IC
nos permitio´ en la pra´ctica una mayor sensibilidad en la discriminacio´n entre registros
sanos y glaucomatosos que si, por el contrario, se aplicaba la CWT a un tramo ma´s largo
que la IC en cualquier direccio´n.
A modo de ejemplo, se muestra en la figura 9.3 una representacio´n 3D de la transfor-
macio´n CWT resultante del registro mfERG que pertenece a un hexa´gono no afectado y
tambie´n para un hexa´gono glaucomatoso. En ambos casos se aplico´ la transformacio´n al
intervalo entero de los registros (0–190 ms) y para un rango de escalas de 1–100.
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Figura 9.3: Representacio´n 3D de la CWT con wavelet Morlet, resultante de aplicarla a
todo el intervalo del registro multifocal (0–190 ms) y a un rango de escalas de 1 ≤ a ≤ 100.
(a) CWT del sector 6 y que se encuentra afectado por glaucoma. (b) CWT perteneciente
al sector 6 de un ojo sano.
9.2.4. Extraccio´n de Coeficientes Wavelet
En la figura 9.4 se representa gra´ficamente las diferentes etapas que componen el
me´todo de ana´lisis de registros mfERG, procedentes de las bases de datos de ana´lisis
comentadas anteriormente en este cap´ıtulo. La estimulacio´n multifocal de la retina (figura
9.4a) evoca una serie de respuestas de 190 ms de duracio´n (figura 9.4b), que contienen las
ya conocidas ventanas temporales de intere´s (DC e IC) para cada uno de los 103 hexa´gonos
en los que queda espacialmente dividido el est´ımulo. En la siguiente etapa (figura 9.4c), y
una vez promediados los 103 hexa´gonos a 56 sectores, se aplica un ana´lisis CWT sobre la
sen˜al multifocal (s(t)) y en ella aparece marcada la ventana temporal IC sobre la escala 12
de la que extraeremos los coeficientes wavelet. En la figura 9.4d se hace una representacio´n
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temporal de la amplitud de los coeficientes correspondientes a la ventana IC dentro de
la escala 12. Estos coeficientes forman el vector de entrada para entrenar la red neuronal
(figura 9.4e).
Se tomo´ la escala 12 por ser la escala en la que casi sistema´ticamente se alcanzaban los
mayores ı´ndices de correlacio´n (en valor absoluto) entre la wavelet madre y los registros
sanos. Por tanto, en esta escala se suele encontrar el coeficiente ma´ximo de la matriz
Cψs(a, b) y refleja la ma´xima similitud entre la ond´ıcula de referencia (Morlet) y el registro
sano multifocal.
A modo de ejemplo, la figura 9.5 muestra el resultado de la correlacio´n en el intervalo
IC entre dos registros mfERG, uno sano y otro glaucomatoso, y la wavelet Morlet en
la escala 12. Aunque las diferencias que aparecen son muy sutiles, se obtuvo una mejor
discriminacio´n entre registros sanos y glaucomatosos al introducir a la red neuronal los
coeficientes wavelet, que si en su lugar se introduc´ıan directamente los valores de las
muestras de los registros. Por otra parte, la red converg´ıa a mejores valores de sensibilidad
y especificidad al analizar solamente los coeficientes de la ventana IC, que si se ampliaba
o desplazaba la ventana de ana´lisis a otras posiciones.
9.2.5. Clasificacio´n mediante Redes RBN
Como la morfolog´ıa de las sen˜ales depende de la posicio´n que el sector bajo estudio
ocupa en la retina, se entreno´ una red neuronal para cada sector, es decir, 56 redes RBN
en total, con objeto de clasificar a dichos registros. Todos los coeficientes resultantes de
la CWT aplicada sobre la ventana IC de los registros se utilizaron como vectores de
entrada a las redes RBN. Como la componente IC comprende la ventana 60–90 ms y la
frecuencia de muestreo de los registros es de 1200 Hz, la entrada a cada red es un vector
de 37 coeficientes CWT ((0,09 − 0,06) · 1200 + 1 = 37). Para el entrenamiento de las
redes se utilizaron la mitad de los registros de la base de datos, es decir, 687 registros
de sectores sanos de control y 687 procedentes de sectores glaucomatosos. Es importante
resaltar que las RBN’s que contaban con el menor nu´mero de sectores lo hicieron con 2
sanos + 2 glaucomatosos para entrenamiento y el mismo nu´mero para validacio´n (tabla
9.1). Las RBN’s que contaron con ma´s registros se entrenaron y validaron con 22 sanos +
22 glaucomatosos en cada caso (entrenamiento y validacio´n).
Se utilizaron RBN’s de disen˜o exacto con la ayuda de la Neural Network ToolboxTM
de Matlab [155]. Este tipo de redes son disen˜adas con un error nulo en los vectores de
entrenamiento, es decir, el valor de la salida es exactamente el valor del target cuando
introducimos como entrada un vector de entrenamiento, como se puede observar en la
figura 9.6. En esta figura se han trazado los valores de salida, ideales y reales, de la
RBN correspondiente al sector 21, al recibir como entradas los mismos 34 registros (17
glaucomatosos, salida = +1; 17 sanos, salida = −1) que se usaron para entrenar dicha red.
En cambio, la figura 9.7 muestra los valores de salida de esta misma RBN al recibir como
entrada el grupo de registros de validacio´n. Las salidas marcadas con una elipse grisa´cea
corresponden a salidas erro´neas: dos registros glaucomatosos son clasificados como sanos
y uno sano como glaucomatoso.
La capa oculta de cada una de estas RBN’s, funciones de base radial, posee tantos
nodos como vectores de entrenamiento son utilizados, es decir, var´ıa entre 4 y 44 (me-
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Figura 9.4: Diagrama de bloques mostrando las diferentes fases del me´todo de ana´lisis
propuesto. a) Est´ımulo visual multifocal proyectado sobre la retina. b) Sen˜al mfERG ori-
ginal de un hexa´gono obtenida como respuesta al est´ımulo y tras el proceso de correlacio´n
con la secuencia-m con objeto de aislar la respuesta de cada uno de los 103 hexa´gonos.
c) Representacio´n 2D del ana´lisis CWT sobre la sen˜al s(t) usando la familia de wavelets
Morlet. En ella aparece marcada la ventana de intere´s de la que extraeremos los coefi-
cientes wavelet. d) Representacio´n temporal de la amplitud de los coeficientes dentro de
la ventana de intere´s. e) ana´lisis de los coeficientes mediante una red RBN.
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Figura 9.5: Ana´lisis de la sen˜al asociada al sector 6 en un ojo de un sujeto sano de control
y en otro afectado por glaucoma en el mismo sector. a) Sen˜al multifocal del sector sano.
b) Sen˜al multifocal en el sector afectado por glaucoma. c) Valor de todos los coeficientes
wavelet en la escala 12 obtenidos del registro (a). d) Valor de los coeficientes wavelet en
la escala 12 obtenidos del registro (b).
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Figura 9.6: Ejemplo que ilustra el error nulo durante el entrenamiento en una de las RBN’s
exactas.
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Figura 9.7: Ejemplo que ilustra el funcionamiento de una de las RBN’s al clasificar un
grupo de registros de validacio´n.
dia=24.5, SD=10.5). La anchura de las funciones de base radial se modifica con una
constante llamada spread. No existe una relacio´n clara entre el spread y el error que la
red producira´ cuando trabaje con vectores de entrada que no son los de entrenamiento.
La u´nica condicio´n necesaria respecto al spread es asegurarse de que es lo suficientemente
grande, de modo que las funciones de base radial de entrada se solapen lo necesario como
para que siempre se activen varias de ellas ante cualquier entrada. Esto hace que la fun-
cio´n de la red sea ma´s suave y resulta en una mejor generalizacio´n de nuevos vectores de
entrada que se encuentren entre los vectores de entrada utilizados en el disen˜o. Sin em-
bargo, el valor del spread no deber´ıa ser tan grande que haga que cada neurona responda
casi por igual ante cualquier vector de entrada.
El valor o´ptimo del spread dependera´ de la distancia eucl´ıdea entre los distintos vecto-
res del conjunto de entrenamiento y, por tanto, del valor de las muestras de los distintos
registros. Por ello y aunque no resulte imprescindible, todos los registros, tanto los de en-
trenamiento como los de test (validacio´n), fueron normalizados respecto del valor ma´ximo
de las muestras del conjunto de entrenamiento. Aunque se sale del contexto de esta tesis,
una regla pra´ctica para calcular aproximadamente el spread o´ptimo en sintaxis de Matlab
es spread = 0.5*mean(median(dist(conjunto entrenamiento’, conjunto entrenamiento))),
es decir, la mitad del valor medio de la distancia t´ıpica entre los vectores de entrenamiento.
9.3. Resultados
En la tabla 9.2 se muestran los valores estad´ısticos del spread obtenidos sobre todo el
conjunto de las 56 RBN’s, una vez entrenadas con los registros normalizados.
Por otra parte, tal y como queda patente en el valor que adquieren los coeficientes
wavelet de la figura 9.5 (c) y (d), la correlacio´n de la wavelet en la escala 12 con la sen˜al
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Tabla 9.2: Valores estad´ısticos del spread obtenidos sobre todo el conjunto de las 56 RBN’s,
una vez entrenadas.
Valor del spread en el conjunto de RBN’s
mı´n ma´x media SD
0,43 1,41 0,91 0,20
del tramo IC resulta notablemente superior en el caso de registros sanos que en el de
glaucomatosos. Los hallazgos muestran que la pe´rdida en la funcio´n retinal se ve refleja-
da en esta componente inducida por el hecho de que las magnitudes de los coeficientes
de correlacio´n en los segmentos afectados Cψs(12, 60 − 90) son menores que en los no
afectados.
En la tabla de contingencia 9.3 aparecen los resultados de clasificar los registros de
validacio´n, formado por el mismo nu´mero de registros de sectores que en el caso de en-
trenamiento, esto es, 687 sanos de control + 687 glaucomatosos (con pe´rdida ≥ 10 dB en
HVF).
Tabla 9.3: Tabla de contingencia CWT&RBN-HVF (valor p < 0,0001). Sensibilidad, Es-
pecificidad, VPP, VPN, CP+ y CP–.
HVF glaucomatosos HVF sanos
CWT&RBN VPP = 0.846
582 sectores 106 sectores
glaucomatosos CP+ = 5.491
CWT&RBN VPN = 0.847
105 sectores 581 sectores
sanos CP– = 0.181
Sensibilidad = 0.847 Especificidad = 0.846
9.4. Discusio´n
A la vista de los resultados obtenidos en la tabla 9.3, podemos apreciar una sensible
mejora de la especificidad en el me´todo estudiado en este cap´ıtulo respecto a las te´cnicas
estudiadas en cap´ıtulos anteriores, mientras que la sensibilidad se mantiene entre los
valores ma´s altos. No obstante, esta observacio´n no representa una conclusio´n definitiva
al tratarse de bases de datos diferentes en cada caso.
Por otra parte, tambie´n se experimento´ la posibilidad de hacer la clasificacio´n de
registros introduciendo directamente a la RBN todas las muestras del intervalo 0–190 ms,
pero los resultados obtenidos fueron muy deficientes. En cambio, al intentarlo so´lo con
las muestras contenidas en la IC los resultados mejoraron notablemente. Finalmente, el
criterio ma´s o´ptimo fue introducir a la red los coeficientes CWT de la IC.
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En este estudio de registros multifocales procedentes de sujetos sanos y pacientes con
glaucoma, se han analizado en detalle sus caracter´ısticas tiempo-frecuencia haciendo uso
de un nuevo ana´lisis con la transformada wavelet continua (CWT). Se ha aplicado la wave-
let Morlet al ana´lisis CWT de estos registros y los para´metros extra´ıdos se han introducido
a un clasificador RBF con objeto de discriminar registros sanos y glaucomatosos.
Tal y como se muestra en la figura 9.5, aparece una elevada pe´rdida de correlacio´n en
la componente inducida de los registros afectados, comparada con los sanos. Esta pe´rdida
de correlacio´n, aunque aparece en toda la ventana de la componente inducida, es ma´s
acusada en el u´ltimo tramo temporal de la misma.
El ana´lisis CWT, en definitiva, nos ha proporcionado resultados similares a otras
te´cnicas de ana´lisis en humanos. La sensibilidad y especificidad obtenidas (tabla 9.3)
son comparables a las obtenidas con otra instrumentacio´n de u´ltima generacio´n disen˜ada
espec´ıficamente para el diagno´stico del glaucoma en humanos, tales como el camp´ımetro
con tecnolog´ıa de doblado de frecuencia (FDT), el tomo´grafo de retina Heidelberg (HRT),
el analizador de fibras nerviosas GDx y el tomo´grafo de coherencia o´ptica (OCT) [156,157].
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10.1. Introduccio´n
En este cap´ıtulo se realiza un ana´lisis comparativo de los registros multifocales me-
diante los cuatro me´todos propuestos a lo largo de esta tesis. El trabajo presentado nos
permitira´ comparar resultados ma´s objetivamente entre las diferentes te´cnicas, utilizando
una misma base de datos de registros para todos ellos.
10.2. Me´todos
Para el estudio comparativo que se realiza en este cap´ıtulo se utilizaron las dos bases
de datos de registros ya descritas en la seccio´n 9.2.1 del cap´ıtulo anterior, por lo que se
remite a dicha seccio´n. A modo de resumen, se recuerda que estaban compuestas por una
coleccio´n de 1374 sectores glaucomatosos y 1374 sanos, utilizando el mismo nu´mero de
registros por sector sanos que glaucomatosos, tanto para la fase de ana´lisis como para la
de validacio´n (687 para ana´lisis y 687 para validacio´n).
Todos los procedimientos para la preparacio´n de los sujetos, condiciones, para´metros
de estimulacio´n, registro, etc, son los mismos que se especificaron en el cap´ıtulo 5.
10.3. Resultados
La tabla 10.1 representa una coleccio´n de tablas de contingencia donde aparecen los
resultados de clasificar los registros de validacio´n, formado por el mismo nu´mero de re-
gistros de sectores que en el caso de entrenamiento, esto es, 687 sanos de control ma´s 687
glaucomatosos (con pe´rdida >10 dB en HVF). En esta tabla aparecen los resultados de
los cuatro me´todos de ana´lisis y se comparan con los de referencia HVF.
Tabla 10.1: Tablas de contingencia con los cuatro me´todos estudiados (valor p < 0,0001
en todos los casos).
Me´todo de ana´lisis HVF glaucomatosos HVF sanos
Morfolo´gico glaucomatosos 680 sectores 70 sectores
Morfolo´gico sanos 4 sectores 617 sectores
DWT glaucomatosos 605 60
DWT sanos 82 627
Wavelet packets glaucomatosos 590 49
Wavelet packets sanos 97 638
CWT&RBN glaucomatosos 582 106
CWT&RBN sanos 105 581
La tabla 10.2 completa el estudio mostrando los valores de sensibilidad y especificidad
para cada uno de los cuatro me´todos de ana´lisis estudiados, as´ı como el resto de para´metros
estad´ısticos tambie´n deducibles a partir de la tabla 10.1.
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Tabla 10.2: Para´metros estad´ısticos para cada uno de los cuatro me´todos de ana´lisis
estudiados (valor p < 0,0001 en todos los casos).
Morfolo´gico DWT Wavelet packets CWT&RBN
sensibilidad 0.994 0.881 0.859 0.847
especificidad 0.898 0.913 0.929 0.846
VPP 0.907 0.910 0.923 0.846
CP+ 9.757 10.083 12.041 5.491
VPN 0.994 0.884 0.868 0.847
CP– 0.007 0.131 0.152 0.181
A modo de resumen gra´fico, en la figura 10.1 se muestran los valores de sensibilidad y
especificidad obtenidos en los cap´ıtulos anteriores (con diferentes bases de datos), frente
a los obtenidos en el presente cap´ıtulo (con una base de datos comu´n). No obstante,
no deber´ıan establecerse comparaciones entre los resultados de este cap´ıtulo y los de los
anteriores al tratarse de bases de datos totalmente diferentes. Solamente tiene sentido
hacer dicha comparacio´n entre los resultados de los diferentes me´todos obtenidos en el
cap´ıtulo presente al trabajar con una misma base de datos.
A partir de los valores de sensibilidad y especificidad de la tabla 10.2 se ha construido
la figura 10.2 donde se muestran los puntos que definen cada me´todo sobre el espacio ROC.
Considerando la distancia de cada punto al punto ideal de la ROC, los me´todos quedar´ıan
ordenados en distancias crecientes as´ı: morfolo´gico, DWT, wavelet packets, CWT&RBN.
10.4. Discusio´n
A pesar de encontrar valores de sensibilidad muy similares con todos los me´todos estu-
diados en los cap´ıtulos anteriores, las diferencias entre los mismos resultan sensiblemente
ma´s acusadas al trabajar con una misma base de datos de registros. En cuanto a la es-
pecificidad, podemos ver una clara mejora al hacer una comparacio´n objetiva entre las
diferentes te´cnicas, trabajando con la misma base de datos.
Los cocientes CP+ y CP– (ver ecuaciones 4.45 y 4.46) resultan u´tiles para comparar
pruebas diagno´sticas. As´ı, segu´n la tabla 10.2 el mayor valor de CP+ corresponde al
me´todo wavelet packets, con lo que podemos decir que e´ste es el mejor me´todo para
confirmar la presencia de enfermedad. Por otra parte, el menor valor de CP– encontrado
corresponde al me´todo morfolo´gico, con lo que podemos decir que e´ste es el mejor
me´todo para confirmar la ausencia de enfermedad.
Si como u´nico criterio global de calificacio´n de mejor me´todo tuvie´ramos que con-
siderar los puntos que definen cada me´todo sobre el espacio ROC, el punto con menor
distancia a la esquina superior izquierda de la ROC (punto ideal) corresponde al me´todo
morfolo´gico, seguidos del DWT y wavelet packets. Al comparar DWT con wavelet pac-
kets, vemos que tienen distancias muy similares al punto ideal de la ROC, presentando
el DWT una sensibilidad ligeramente superior, mientras que el wavelet packets tiene una
especificidad ligeramente superior.
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Figura 10.1: Sensibilidades y especificidades obtenidas en todos los ana´lisis.
Todas estas consideraciones se refieren u´nicamente a la capacidad discriminatoria de
las pruebas. La decisio´n sobre que´ prueba diagno´stica es ma´s adecuada, es siempre algo
ma´s complicado, puesto que intervienen otros aspectos, como son las consecuencias que
conlleva un falso positivo o un falso negativo, etc.
En cualquier caso, los valores de sensibilidad y especificidad arrojados por todos los
me´todos son relativamente altos, comparadas con otra instrumentacio´n de u´ltima gene-
racio´n disen˜ada espec´ıficamente para el diagno´stico del glaucoma en humanos [156, 157],
especialmente en el caso del ana´lisis morfolo´gico (tabla 10.2). No obstante, no podemos
hacer una comparacio´n objetiva con dicha instrumentacio´n, al no poder trabajar con los
mismos pacientes que ellas.
A modo orientativo, en la tabla 10.3 se han incluido los resultados de varias publi-
caciones referentes a la deteccio´n de glaucoma utilizando diversas te´cnicas, as´ı como los
obtenidos en esta tesis, y donde podemos contrastar que estos u´ltimos esta´n por encima
de la media de los trabajos previamente publicados.
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Figura 10.2: Puntos que definen cada me´todo sobre el espacio ROC. Las flechas marcan
la distancia de cada punto al punto ideal de la ROC (sensibilidad=1, especificidad=1).
Tabla 10.3: Resultados comparativos con otras publicaciones.
Me´todo&Publicacio´n Sensibilidad Especificidad
Morfolo´gico (tesis) 0.99 0.90
DWT (tesis) 0.88 0.91
Wavelet packets (tesis) 0.86 0.93
CWT&RBN (tesis) 0.85 0.85
mfERG (Chu2011) [158] 0.86 0.84
mfERG (Palmowski-Wolfe2006) [159] 0.73–0.85 No especifican
mfERG (Chu2006) [37] 0.93 0.95
mfERG (Chu2007) [148] 0.75–0.82 0.80–0.91
mfERG (Palmowski-Wolfe2011) [160] 0.85–0.90 0.80
GDx(SLP)-ECC (Mai2007) [161] 0.95 0.95
GDx-VCC (DaPozzo2006) [162] 0.80 0.80
GDx (Chen2010) [163] 0.74 0.74
FDP (Freitas2003) [164] 0.92 0.71
Humphrey perimeter(Marraffa1989) [165] 0.64 0.64
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11.1. Introduccio´n
En este cap´ıtulo se realiza un resumen de las conclusiones y aportaciones alcanzadas
a lo largo de esta tesis. Adema´s, se describen varias l´ıneas posibles de trabajo futuro que
pueden derivarse de la misma.
A pesar de haberse realizado en el cap´ıtulo 10 una comparacio´n entre los diferentes
me´todos de ana´lisis propuestos en esta tesis, la meta inicial no ha sido el comparar cada
una de las te´cnicas, sino ma´s bien ofrecer cada una de e´stas como posibles alternativas
diferentes y complementarias en el diagno´stico del glaucoma basado en el estudio de los
registros de mfERG.
Es muy importante tener en cuenta que a pesar de que siempre se han intentado
obtener cifras precisas de sensibilidad y especificidad, siempre hemos estado comparando
con la te´cnica HVF como gold standard. Esto significa que nunca podremos saber hasta
que´ grado de precisio´n hemos llegado, al ser HVF una te´cnica intr´ınsecamente subjetiva.
11.2. Conclusiones generales
Los me´todos actuales de diagno´stico de glaucoma basados en electrorretinograf´ıa mul-
tifocal (mfERG), miden principalmente amplitudes y latencias en los registros y esto no
resulta suficiente para obtener diagno´sticos fiables. Adema´s, el trabajo descrito en esta
tesis demuestra que la posicio´n ocupada por cada uno de los sectores en la retina es un
factor fundamental que afecta la morfolog´ıa de la sen˜al y que siempre deber´ıa ser tenido
en cuenta. Pasamos a resumir las cuatro te´cnicas de ana´lisis aplicadas al estudio de estos
registros que han sido aportadas en esta tesis:
En el cap´ıtulo 6 se ha presentado un me´todo que hemos llamado ana´nilis morfo-
lo´gico avanzado. Esta´ basado en la realizacio´n de un completo estudio morfolo´gico
de las sen˜ales mfERG a trave´s de 13 para´metros que miden amplitudes y latencias,
absolutas y relativas, y su clasificacio´n mediante una red neuronal. El estudio reali-
zado en este cap´ıtulo demuestra que la posicio´n ocupada por cada sector en la retina
es un factor que siempre debe ser tenido en cuenta cuando se analicen las sen˜ales
mfERG. As´ı, en sectores distantes al nervio o´ptico se incrementan las latencias y las
amplitudes se ven reducidas, siendo este u´ltimo efecto ma´s pronunciado en la onda
P2.
Se ha demostrado que la aplicacio´n de la transformada wavelet discreta tiene la
habilidad de detectar de forma objetiva cambios en los pacientes con glaucoma y
obtener ciertos marcadores del mismo en la aproximacio´n A2 y en el detalle D4 de la
DWT. Resulta interesante sen˜alar, no obtante, que no existe ninguna dependencia
entre los valores de los para´metros de los marcadores identificados aqu´ı y la posicio´n
topogra´fica que cada segmento ocupa en la retina.
Otro me´todo alternativo aportado para la extraccio´n de marcadores de glaucoma
en los registros mfERG, se basa en el ana´lisis con paquetes wavelet. En este caso,
aunque el ana´lisis es similar al DWT, los marcadores que se obtienen son claramente
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diferentes a los obtenidos mediante DWT. As´ı, aplicando la transformacio´n directa
y luego inversa mediante paquetes wavelet a los registros mfERG, se ha obtenido un
marcador basado en la pendiente de la l´ınea base de ciertos potenciales oscilatorios
existentes en las sen˜ales reconstruidas desde el tercer paquete wavelet, contenido
en el cuarto nivel de descomposicio´n (ADAA4) y en el intervalo de 60–80 ms. Este
marcador comprende una serie de potenciales oscilatorios con una l´ınea basal de
pendiente negativa en el caso de registros glaucomatosos, y de pendiente positiva
para el caso de registros sanos.
Una cuarta alternativa aportada en esta tesis es el ana´lisis del mfERG mediante la
transformada wavelet continua y clasificacio´n de los coeficientes con redes neuro-
nales. En este caso, se analiza la componente inducida de los registros mediante la
transformada wavelet continua y los coeficientes resultantes sirven como vectores de
entrada a una red neuronal de base radial para su clasificacio´n. De nuevo, se trata
de una combinacio´n de te´cnicas hasta ahora no usadas en este campo de aplicacio´n.
En el cap´ıtulo 10 se ha realizado un estudio comparativo de los cuatro me´todos pro-
puestos, utilizando una coleccio´n de registros comu´n a todos ellos. La sensibilidad y es-
pecificidad obtenidas con todos los me´todos son comparables a las obtenidas con otra
instrumentacio´n de u´ltima generacio´n ma´s costosa disen˜ada espec´ıficamente para el diag-
no´stico del glaucoma.
11.3. Trabajo futuro
Hay muchos aspectos que podr´ıan explorarse en algu´n futuro proyecto relacionado con
esta tesis. Pasamos a listar algunos de ellos:
Crear una nueva wavelet espec´ıfica para mfERG y explorar la bu´squeda de mar-
cadores de glaucoma y de otras enfermedades oftalmolo´gicas con las te´cnicas aqu´ı
propuestas, o con otras nuevas.
Debe llevarse a cabo un estudio longitudinal sobre los sujetos que han intervenido
para las bases de datos y poder verificar la reproducibilidad de este me´todo, as´ı
como para descartar o no los casos de falsos positivos y negativos.
Crear una BBDD pu´blica con una amplia coleccio´n de registros sanos y glauco-
matosos clasificados de forma precisa en funcio´n de su nivel de pe´rdidas en HVF,
ubicacio´n topogra´fica en la retina, PIO, edad del sujeto, etc. En una investigacio´n
futura se ampliara´ la base de datos, para incluir grupos de pacientes en diferentes
estadios del comienzo de la enfermedad.
Se hace imprescindible establecer una correspondencia ma´s precisa de sectores entre
las campimetr´ıas HVF y mfERG, si queremos usar la primera como gold stardard a
la hora de crear tablas de contingencia como reporte de resultados.
Aplicar las diferentes te´cnicas aqu´ı desarrolladas al caso de potenciales evocados
visuales multifocales (mfVEP), al tener esta te´cnica mayor potencial que la mfERG.
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Posibilidad de plantear un disen˜o completo de un equipo de mfERG para uso cl´ınico
y comercial que incluya las te´cnicas aqu´ı propuestas, evitando as´ı tener que pagar
altos costes por un equipo de los pocos existentes actualmente en el mercado que,
por otra parte, son modelos con funciones fijadas por el fabricante.
Aunque el paradigma de estimulacio´n utilizado en esta tesis esta´ especialmente adap-
tado para evocar mayor respuesta de las ce´lulas ganglionares (fuertemente implica-
das en el proceso del glaucoma), ser´ıa aconsejable obtener el kernel de segundo orden
(k2 ) en nuevos registros y extrapolar todos estos tipos de ana´lisis al mismo. Esto es
interesante debido a que el k2 representa una respuesta no lineal que se genera en
las capas ma´s internas de la retina involucradas en el glaucoma.
Experimentar nuevos paradigmas de estimulacio´n que evoquen una mayor respuesta
de las capas internas de la retina. Como punto de partida, se podr´ıa comenzar
variando tanto el nu´mero de flashes globales entre cada paso de secuencia-m, como
la frecuencia de cuadro del monitor.
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